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A trombose venosa e a trombose arterial são as principais causas de mortalidade e 
morbilidade. A terapêutica anticoagulante é fundamental para diminuir esta 
morbimortalidade, evitando a ocorrência ou o aumento de trombos. Os anticoagulantes 
orais são, há mais de 60 anos, utilizados na prática clínica. O seu amplo uso, na 
prevenção crónica de doenças tromboembólicas, deve-se à eficácia e segurança 
comprovadas da sua utilização. No entanto, a terapêutica anticoagulante actual 
apresenta limitações. Recentemente desenvolveram-se novos fármacos antitrombóticos, 
baseados na inibição selectiva de um factor específico da cascata da coagulação, para a 
prevenção a longo prazo das doenças tromboembólicas. 
O objectivo desta monografia foi apresentar uma revisão bibliográfica actual sobre o tema 
em questão e fazer uma análise retrospectiva (2010-2012), de determinados parâmetros, 
relativamente à terapêutica anticoagulante oral do Centro Hospitalar Póvoa de 
















The venous thrombosis and arterial thrombosis are the main causes of mortality and 
morbidity. The anticoagulant therapy is essential to decrease the morbidity and mortality, 
thus preventing the occurrence or the increase of thrombi. Oral anticoagulants are there 
are more than 60 years, used in clinical practice. Its wide use in prevention of chronic 
thromboembolic diseases, due to the effectiveness and safety of proved its use. However, 
the anticoagulant therapy current has limitations. Recently been developed new 
antithrombotic drugs, based on selective inhibition of a specific factor in the coagulation 
cascade, for long-term prevention of thromboembolic diseases. 
The purpose of this monograph is to present a current literature review on the topic in 
question and make a retrospective analysis (2010-2012) of certain parameters relating to 
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Lista de Abreviaturas e Símbolos 
 
 
AAS Ácido Acetilsalicílico 
ACCP "American College of Chest Physicians" 
ACO Anticoagulantes Orais 
ADP Adenosina difosfato 
APC Proteína C activada ("Activated Protein C”) 
APTT Tempo de Tromboplastina Parcial Activada ("Activated Partial 
Thromboplastin Time”) 
AT Antitrombina 
AVC Acidente Vascular Cerebral 
AVK Antagonistas da Vitamina K ou Antivitamínicos K 
cAMP Adenosina monofosfato cíclico 
CBS Cistationina-β-sintase 
CID Coagulação Intravascular Disseminada 
DRVVT Tempo do Veneno de víbora de Russell diluído ("Dilute Russell's Viper 
Venom Time") 
EAM Enfarte Agudo do Miocárdio 
ENDORSE "Epidemiologic International Day for the Evaluation of Patients at risk for 
Venous Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting" 
EP Embolia Pulmonar 
FA Fibrilhação Auricular ou Fibrilhação Atrial 
FDA "Food and Drug Administration" 
FT Factor Tecidual 
GP Glicoproteína 
HBPM Heparina de Baixo Peso Molecular 
HIV Vírus da Imunodeficiência Humana ("Human Immunodeficiency Virus") 
HMWK Cininogénio de Alto Peso Molecular (“High Molecular Weight Kininogen”) 






IDT Inibidores directos da trombina 
IDXa Inibidores directos do factor Xa 
INR Relação Internacional Normalizada (“International Normalized Ratio”) 
ISI Índice Internacional de Sensibilidade ("International Sensitivity Index") 
MS Metionina-sintase 
MTHFR Metilenotetrahidrofolato-redutase 
PAI Inibidor do activador do Plasminogénio ("Plasminogen activator inhibitor") 
PAI-1 Inibidor do activador do Plasminogénio do tipo 1 ("Plasminogen activator 
inhibitor-1") 
PC Proteína C 
PDF Produtos de degradação da fibrina 
PS Proteína S 
PT Tempo de Protrombina (“Prothrombin Time”) 
SAAF Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídico 
SCA Síndrome Coronário Agudo 
TAFI Inibidor da Fibrinólise activado pela Trombina (“Thrombin-Activatable 
Fibrinolysis Inhibitor”) 
TEV Tromboembolismo Venoso 
TFPI Inibidor da via do Factor Tecidual (“Tissue Factor Pathway Inhibitor”) 




Tempo de Trombina 
Trombose Venosa Profunda 
u-PA Activador do Plasminogénio do tipo uroquinase (“urokinase-type 
Plasminogen Activator”) 
VKORC Complexo epóxido-redutase da vitamina K ("Vitamin K oxide reductase 
complex") 










A hemóstase é um processo dinâmico que tem como objectivo suspender uma 
hemorragia e reparar o vaso sanguíneo lesado, mantendo a integridade do mesmo e a 
fluidez da circulação sanguínea. Uma activação patológica do processo, com produção 
excessiva de trombina, inicia o fenómeno de trombose.  
A trombose venosa e a trombose arterial são as principais causas de mortalidade e 
morbilidade e, com o envelhecimento da população, a incidência tende a aumentar. A 
terapêutica anticoagulante é fundamental para diminuir esta morbimortalidade, evitando a 
ocorrência ou o aumento de trombos. 
A terapêutica anticoagulante tem como objectivo prevenir a formação de um coágulo ou o 
seu aumento, sem complicações hemorrágicas graves, através da administração de um 
fármaco. 
As principais indicações para terapêutica anticoagulante são o tromboembolismo venoso, 
a síndrome pós-trombótica, a hipertensão pulmonar tromboembólica crónica, a fibrilhação 
auricular, síndrome coronária aguda e doença valvular cardíaca. 
A farmacoterapêutica dos distúrbios trombóticos surgiu na primeira metade do século XX, 
com a descoberta da “heparina” por McLean et al., em 1916.  
A terapêutica anticoagulante oral surgiu em 1941. Os antagonistas da vitamina K foram, 
durante muito tempo, os únicos anticoagulantes orais em uso clínico para a prevenção e 
tratamento das diferentes doenças trombóticas. Apesar de comprovada a eficácia e 
segurança dos anticoagulantes orais, estes fármacos possuem limitações que, muitas 
vezes, dificultam a sua utilização. As principais desvantagens são as interacções 
farmacológicas e alimentares, a variabilidade da relação dose-resposta, a margem 
terapêutica estreita, e, em particular, as hemorragias frequentes e as complicações 
tromboembólicas, consequência de um efeito anticoagulante excessivo ou insuficiente, 
respectivamente. Por estes motivos, é necessário uma frequente monitorização e ajuste 
da dose, para manter a intensidade da anticoagulação dentro de níveis seguros e 
eficazes, através de medições periódicas do tempo de protrombina, sendo expresso em 
INR. 
De modo a ultrapassar as desvantagens da terapêutica anticoagulante em uso, a 
farmacologia tem desenvolvido novos fármacos anticoagulantes com farmacocinética e 
farmacodinâmica previsíveis, maior margem terapêutica e doses fixas, sem necessidade 
de monitorização periódica. Estes novos fármacos antitrombóticos têm como alvo 















A hemostase, acção de suspender uma hemorragia e reparar o vaso sanguíneo lesado, é 
muito importante para a manutenção da homeostase. Uma hemorragia provocada por um 
corte ou ruptura num vaso sanguíneo, se não for bloqueada, conduzirá a uma diminuição 
do volume de sangue e da pressão arterial, o que pode levar à morte. Não obstante, 
quando um vaso sanguíneo sofre uma lesão, ocorrem diversos mecanismos para evitar 
que haja uma perda excessiva de sangue. O sistema vascular, o sistema de coagulação 
e o sistema fibrinolítico contribuem para restabelecer a homeostase, em caso de 
hemorragia por lesão vascular. Deste modo, o sistema hemostático requer um equilíbrio 
biológico entre mecanismos pró-coagulantes e anticoagulantes, aliado a um processo de 
fibrinólise. 
A hemostase primária envolve o sistema vascular, as plaquetas e as células endoteliais, 
enquanto a hemóstase secundária ou coagulação envolve os factores plasmáticos da 
coagulação, que levam à formação de um coágulo de fibrina, que será posteriormente 
degradado pelo sistema fibrinolítico. (Campos et al., 2010; Fauci et al., 2006; Hoffbrand et 
al., 2011; Seeley et al., 2005) 
 
HEMOSTASE PRIMÁRIA 
Após uma lesão na parede vascular ocorre a constrição da mesma, sendo este espasmo 
vascular produzido por reflexos do sistema nervoso e agentes químicos. Esta resposta 
vascular, imediata e transitória, tem como principal objectivo reduzir o fluxo sanguíneo na 
área afectada e manter as superfícies endoteliais justapostas.  
A hemostase primária é a designação atribuída ao processo de formação do trombo 
plaquetário nos locais de lesão vascular. Ocorre poucos segundos após a lesão e é de 
extrema importância na limitação da perda de sangue pelos capilares, pequenas 
arteríolas e vénulas. A hemostase primária eficaz compreende três etapas: adesão, 
activação e agregação plaquetária. 
Quando ocorre lesão ao nível do endotélio vascular, o tecido conjuntivo fica exposto, 
permitindo a adesão das plaquetas. A adesão plaquetária determina a mobilização de 
mais plaquetas para o local da lesão; as plaquetas aderem ao colagénio, fibronectina, 
laminina, vitronectina e trombospondina do sub-endotélio vascular, através de receptores 






através de ligação com glicoproteínas (GP), nomeadamente com a GPIa, GPIb e com o 
complexo GPIIb/IIIa, sendo as duas últimas estabilizadas pelo factor de von Willebrand. 
A activação plaquetária é regulada pelos níveis de nucleótidos cíclicos, influxo de cálcio, 
hidrólise dos fosfolípidos da membrana e fosforilação de proteínas intracelulares. Após a 
sua activação, as plaquetas agregam-se entre si, através de pontes de fibrinogénio ligado 
aos receptores GPIIb/IIIa, formando o trombo hemostático.  
O trombo hemostático primário é um evento transitório, que inibe momentaneamente a 
hemorragia e forma uma superfície pró-coagulante para os passos seguintes da cascata 
da coagulação. Mas, quando a lesão vascular é de pequena dimensão, este trombo é 
suficiente para parar a hemorragia. (Campos et al., 2010; Fauci et al., 2006; Hoffbrand et 
al., 2011; Léon et al., 2014; Seeley et al., 2005) 
 
HEMOSTASE SECUNDÁRIA OU COAGULAÇÃO 
O modelo teórico da coagulação proposto em meados da década de 60, por MacFarland 
e Ratnoff, e conhecido até ao momento como "cascata da coagulação", foi descrito como 
duas vias clássicas distintas, via extrínseca e via intrínseca, cada uma com uma série de 
reacções enzimáticas em cadeia, envolvendo a activação sequencial de factores da 
coagulação, e culminando na formação de um coágulo de fibrina estável (Figura 1 e 
Tabela 1).  
 
 
Figura 1 – Cascata da Coagulação. (APTT: Tempo de Tromboplastina Parcial Activada; PT: 
Tempo de Protrombina) 






Tabela 1 – Classificação dos factores da coagulação. 
Factor Nome descritivo Principais Funções 
I Fibrinogénio Precursor da Fibrina. 
II Protrombina 
Precursor da Trombina, a qual converte o 
Fibrinogénio em Fibrina, activa os factores V, VIII e 
XIII e a proteína C; é dependente da vitamina K. 
III 
Factor Tecidual ou 
Tromboplastina 
Presente em várias células epiteliais e gliais; pode 
ser expresso por monócitos e macrófagos; liga-se 
ao FVII, iniciando a coagulação in vivo. 
V Pró-acelerina (factor lábil) 
O FVa serve de cofactor da reacção que 
transforma a protrombina em trombina. 
VII Pró-convertina (factor estável) 
Liga-se ao factor tecidual, formando o complexo 
VIIa/FT/Ca
2+
, o qual activa os factores IX e X; é 
dependente da vitamina K. 
VIII Factor Anti-hemofílico 
O FVIIIa, serve de cofactor na formação do 
complexo enzimático IXa/VIIIa/fosfolípidos/ Ca
2+
, o 
qual activa o FX. 
IX Factor Christmas 
O FIXa funciona como enzima do complexo 
IXa/VIIIa/fosfolípidos/ Ca
2+
, o qual activa o FX; é 
dependente da vitamina K. 
X Factor Stuart-Power 
Enzima do complexo protrombinase que activa a 
protrombina; é dependente da vitamina K. 
XI 
Precursor da Tromboplastina 
Plasmática 
O FXIa activa o FIX tendo como único cofactor o 
ião cálcio; circula complexado com o HMWK.  
XII Factor Hageman O FXIIa activa a pré-calicreína e o FIX. 
XIII Factor Estabilizador da Fibrina 
O FXIIIa catalisa a formação de ligações peptídicas 
entre as moléculas de fibrina, transformando-a em 




Participa na reacção de activação por contacto, via 
intrínseca. 
HMWK 
Factor Fitzgerald, Flaujaec ou 
Williams 
Cofactor 
Adaptado: Hoffbrand et al., 2011; Lefkowitz, 2008 
 
Contudo, esse modelo sofreu uma série de críticas, pois: (1) não explicava a importante 
interacção entre os componentes humorais (por exemplo, factores da coagulação e seus 
inibidores) e os celulares (por exemplo, plaquetas, células do estroma), (2) era incapaz 
de explicar porque a deficiência de factores de uma das vias da coagulação não pode ser 






deficiência, mesmo que grave, de alguns factores não desenvolve distúrbios 
hemorrágicos, ao passo que a deficiência de outros factores se manifesta com 
sangramento importante. 
Esse modelo da cascata da coagulação serve ainda como base para a realização e 
interpretação dos testes "in vitro" que se usam para o estudo da coagulação, como o 
Tempo de Protrombina (PT), o Tempo de Tromboplastina Parcial Activado (APTT), e o 
Tempo de Trombina (TT), que avaliam a via extrínseca, a via intrínseca e a fase final da 
via comum da cascata da coagulação, respectivamente (Figura 1).  
Recentemente, a coagulação tem sido descrita como um processo complexo cujo modelo 
considera, para além dos factores de coagulação, as células intervenientes, 
nomeadamente as células apresentadoras de factor tecidual (FT) e as plaquetas. Este 
modelo da coagulação "in vivo" divide-se em três fases distintas mas interligadas: 
iniciação, amplificação e propagação. (Adams et al., 2009; Campos et al., 2010; Duran, 
2006; Léon et al., 2014; Versteeg et al., 2011) 
 
Fase de Iniciação: O objectivo final da coagulação é produzir uma rede de fibrina 
insolúvel, capaz de interromper a perda sanguínea existente no local de uma lesão 
vascular. Esse processo é iniciado quando células portadoras do FT são expostas à 
circulação sanguínea por lesão vascular. O complexo formado pelo factor VIIa1 e FT 
(complexo FT/FVIIa) no local da lesão vascular é responsável por duas reacções: a 
activação dos factores X e IX. Os factores X e IX activados na vizinhança da célula 
portadora do FT têm funções distintas no processo de coagulação. O factor Xa 
juntamente com o seu co-factor, o factor Va, forma o complexo protrombinase, FXa/FVa, 
que é capaz de converter a protrombina em trombina (Figura 2). A pequena quantidade 
de trombina produzida nesta etapa é incapaz de iniciar a formação de fibrina, já que a 
formação do factor Xa é rapidamente interrompida quando o inibidor da via do Factor 
Tecidual (TFPI) se liga ao factor Xa e inactiva o complexo factor VIIa/FT. 
O factor IXa que foi gerado pode deslocar-se para outra célula ou para a superfície das 
plaquetas tornando-as activas e assim iniciar a fase de amplificação da coagulação. 
(Adams et al., 2009; Campos et al., 2010; Duran, 2006; Rodrigues et al., 2012; Versteeg 
et al., 2011) 
 
                                                          
1
 As formas activadas dos factores da coagulação são expressos pela letra ‘a’ após o número romano, que identifica cada 







Figura 2 – Fase de Iniciação. O estímulo imediato para a coagulação é a lesão vascular, que 
expõe as células portadoras do FT ao sangue. O complexo FT/FVIIa activa pequena quantidades 
dos factores IX e X. Este último, na sua forma activada, associa-se ao factor Va formando o 
complexo protrombinase na superfície das células portadoras de FT, resultando na formação de 
uma pequena quantidade de trombina. (FT: Factor Tecidual) 
Fonte: Campos et al., 2010. 
 
Fase de Amplificação: A pequena quantidade de trombina produzida na etapa de 
iniciação tem várias funções, como: (1) promover uma activação plaquetária mais intensa 
que aquela obtida durante a adesão das plaquetas ao local da lesão vascular, (2) activar 
o factor V libertado pelas plaquetas após a sua activação, (3) activar o factor VIII 
dissociando-o do factor de von Willebrand e (4) activar o factor XI na superfície das 
plaquetas (Figura 3). Estando os factores activos à superfície das plaquetas, tem-se o 
cenário propício à produção de trombina em larga escala, necessária à produção de 
fibrina, iniciando-se a fase de propagação. (Adams et al., 2009; Campos et al., 2010; 
Duran, 2006; Rodrigues et al., 2012; Versteeg et al., 2011) 
 
 
Figura 3 – Fase de Amplificação. A pequena quantidade de trombina produz a activação 
plaquetária e dos co-factores V, VIII e XI na superfície plaquetária. (FT: Factor Tecidual) 






Fase de Propagação: Ao contrário do factor Xa, o factor IXa produzido na proximidade 
das células produtoras do FT não é inibido pelo TFPI mas é inibido lentamente pela 
antitrombina (AT). Assim, o factor IXa alcança a superfície plaquetária onde se liga ao 
factor VIIIa, formando o complexo FIXa/FVIIIa (complexo tenase) que, por sua vez, activa 
o factor X, numa reacção 50 vezes mais eficiente que aquela catalisada pelo complexo 
FVIIa/FT. Seguidamente, o factor Xa juntamente com o factor Va presente na superfície 
das plaquetas activadas, protegido da acção do TFPI e da AT, é capaz de causar um 
drástico aumento na produção de trombina, suficiente para provocar: (1) retro-
alimentação da fase de amplificação, (2) quebra do fibrinogénio em fibrina, (3) activação 
do Inibidor da Fibrinólise activado pela Trombina (TAFI – Thrombin-Activatable 
Fibrinolysis Inhibitor) e (4) produção do factor XIIIa, que interliga os monómeros de 
fibrina. A fibrina polimeriza-se e resulta na formação de um coágulo estável de fibrina. O 
factor XIa produzido na fase de amplificação, ao activar mais factor IX, tem um papel 
fundamental na manutenção da actividade do factor IXa na superfície plaquetária, para a 
produção adequada de factor Xa e de trombina (Figura 4). (Adams et al., 2009; Campos 
et al., 2010; Duran, 2006; Ott, 2011; Rodrigues et al., 2012; Versteeg et al., 2011) 
 
 
Figura 4 – Fase de Propagação. O FIXa, activado na fase de iniciação, liga-se ao FVIIIa (complexo 
tenase) nas superfícies plaquetárias e forma-se mais FIXa pela acção do FXIa ligado às plaquetas. 
Como o FXa não se desloca eficazmente da célula portadora de FT para a plaqueta, tem de ser 
produzido directamente na superfície da plaqueta pelo complexo tenase. O factor Xa forma o 
complexo protrombinase com o FVa e gera grande quantidade de trombina, suficiente para 
degradar o fibrinogénio em fibrina. (FT: Factor Tecidual; TFPI: Inibidor da via do Factor Tecidual) 
Fonte: Campos et al., 2010. 
 
As reacções bioquímicas da coagulação constituem um processo bem coordenado de 






tendo como consequência a oclusão vascular. O sangue mantém a fluidez através do seu 
próprio fluxo, da adsorção dos factores de coagulação às superfícies celulares activadas 
e pela presença de proteínas inibitórias, que funcionam como anticoagulantes naturais. 
Os inibidores fisiológicos da coagulação mais relevantes são: AT, TFPI, proteína C (PC), 
proteína S (PS) e heparina. (Coelho et al., 2001; Lefkowitz, 2008; Seeley et al., 2005) 
A heparina é um anticoagulante natural, que existe no plasma, e que ao ligar-se à AT, vai 
potenciar a acção desta e modular a inactivação de vários factores de coagulação e 
também da trombina. 
A AT é considerada o principal anticoagulante, em circulação, sendo sintetizada no fígado 
e nas células endoteliais. Inactiva directamente a trombina, bem como os factores IXa, 
Xa, XIa XIIIa e a calicreína. Acelera também a dissociação do complexo FVIIa/FT e 
impede a sua reassociação. Assim, a AT elimina qualquer actividade enzimática pró-
coagulante excessiva ou indesejável. A presença de heparina ou glicosaminoglicanos 
sulfatados potenciam a formação do complexo trombina-AT.  
A PC é activada pela trombina após a ligação desta à trombomodulina (presente em 
grande quantidade nas superfícies endoteliais). A PC activada com o seu cofactor não 
enzimático, a PS, inactiva os factores Va e VIIIa, bloqueando a produção de grandes 
quantidades de trombina e favorecendo a fibrinólise por inibição do PAI-1 (Inibidor do 
activador do Plasminogénio do tipo 1). É importante referir que a PC actua como pró-
coagulante quando produzida em excesso, e como anticoagulante quando produzida em 
pequenas quantidades. A PC, tal como a PS, é uma proteína cuja actividade depende da 
vitamina K. 
O TFPI inibe, por feedback, o complexo FVIIa/FT, originando uma diminuição da 
activação dos factores IX e X. A presença de heparina potencia a actividade do TFPI. 
Níveis reduzidos ou formas disfuncionais destes inibidores, nomeadamente de PC, PS e 
AT, originam estados hipercoagulantes. (Coelho et al., 2001; Lefkowitz, 2008; Ott, 2011) 
 
FIBRINÓLISE 
Após a formação do coágulo de fibrina, o mesmo deve ser removido, após regeneração 
vascular, para restabelecimento do fluxo sanguíneo. A fibrinólise ou hemóstase terciária é 
o processo fisiológico pelo qual a fibrina é dissolvida gradualmente. De modo análogo à 
coagulação, o sistema fibrinolítico plasmático é constituído por várias proteínas, 







Os activadores intrínsecos presentes no sangue, como o u-PA (Activador do 
Plasminogénio do tipo uroquinase), factores XIIa, XIa, HMWK (Cininogénio de Alto Peso 
Molecular), calicreína, e os activadores extrínsecos, nomeadamente o t-PA (Activador do 
Plasminogénio do tipo tecidual), convertem o plasminogénio inactivo circulante em 
plasmina proteoliticamente activa. A plasmina, por sua vez, degrada a fibrina 
polimerizada em fibrinopeptídeos, nomeadamente em D-Dímeros (Figura 5).  
O plasma contém inibidores dos activadores do plasminogénio (PAI), sendo o principal o 
PAI-1, e inibidores da plasmina que limitam a fibrinólise (Figura 5). O PAI-1 é libertado 
pelo endotélio vascular e pelas plaquetas activadas e inibe directamente o t-PA. O 
inibidor da plasmina, a α2-antiplasmina, inactiva eficazmente a plasmina livre que escapa 
do coágulo de fibrina. Vários factores previnem, normalmente, a fibrinólise em excesso. O 
t-PA tem um tempo de semi-vida intravascular reduzido devido à inactivação pelo PAI-1 e 
pela rápida clearance que sofrem para o fígado. A actividade do t-PA é potenciada pelo 
plasminogénio ligado à fibrina, que limita a fibrinólise do coágulo. Por fim, a plasmina que 
escapa da superfície da fibrina é quase imediatamente neutralizada pelo seu inibidor. 
(Adams et al., 2009; Campos et al., 2010; Coelho et al., 2001; Franco, 2001 (A); 
Hoffbrand et al., 2011; Rodrigues et al., 2012) 
 
 
Figura 5 – Representação esquemática da Fibrinólise. (α2-AP: α2-antiplasmina; PAI-1: Inibidor do 
activador do Plasminogénio do tipo 1; PDF: Produtos de degradação da fibrina; t-PA: Activador do 
Plasminogénio do tipo tecidual; u-PA: Activador do Plasminogénio do tipo uroquinase). 
Fonte: Franco, 2001. 
 
Em condições fisiológicas, ou seja, na ausência de lesão vascular, os mecanismos 
anticoagulantes predominam sobre os pró-coagulantes, permitindo assim a fluidez 
sanguínea. É necessário manter o sistema hemostático em equilíbrio, para que a 
coagulação se dê no momento e local certo. Quando este equilíbrio falha e o resultado 
final é a formação de um coágulo no momento e local errados, estamos perante um 













As trombofilias são uma perturbação na hemóstase que conduzem a uma predisposição, 
hereditária ou adquirida, para a ocorrência de fenómenos trombóticos venosos ou 
arteriais. (Heit, 2007; Lima et al., 2012) 
A trombofilia é um termo que denomina um conjunto de várias anomalias específicas, 
hereditárias ou adquiridas, que condicionam um estado de hipercoagulabilidade e um 
consequente aumento do risco de trombose. A trombose pode ser venosa ou arterial, 
sendo a primeira mais prevalente. (Lima et al., 2012; Tripodi et al., 2001) 
Em 1856, Virchow discutiu os três principais factores que contribuem para o risco 
trombótico, que incluem alterações no fluxo sanguíneo (estase venosa), as alterações na 
parede vascular (lesão endotelial) e as alterações hemostáticas de risco trombótico 
(hipercoagulabilidade). Este conjunto é conhecido como a tríade de Virchow e, ainda 
hoje, é um conceito útil para ilustrar a patogénese da trombose (Figura 6). (Dahlbäck, 




Figura 6 – Tríade de Virchow. A lesão endotelial, o fluxo sanguíneo anormal e a 
hipercoagulabilidade são três factores que predispõem à formação do trombo. Esses factores estão 
inter-relacionados; a lesão endotelial predispõe ao fluxo sanguíneo anormal e à 
hipercoagulabilidade, enquanto o fluxo sanguíneo anormal pode causar tanto lesão endotelial 
quanto hipercoagulabilidade. 
 
Esses três grandes factores não têm o mesmo papel na trombose arterial e venosa. Na 
trombose arterial, as alterações na parede vascular, como ocorrem na aterosclerose e os 
factores de risco associados, como a hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e 








estase e imobilização não conferem um risco elevado e a hipercoagulabilidade do sangue 
tem um papel relativamente menor. Na trombose venosa, a estase e a imobilização são 
importantes factores de risco, assim como as anomalias pró-trombóticas. (Dahlbäck, 
2008; Godoy, 2009; Versteeg et al., 2013) Portanto, a trombose arterial e a trombose 
venosa têm diferentes etiologias. 
 
TROMBOSE ARTERIAL 
A estrutura, o tamanho e a localização do trombo são influenciadas pela natureza do 
fluxo sanguíneo. Nas áreas de rápido fluxo, como nas artérias, a formação do trombo 
está relacionada com a interacção das plaquetas com uma superfície vascular lesada, 
como por exemplo, com placas de aterosclerose. (Duque, 2003)  
A trombose arterial é resultado final da lesão vascular que ocorre nas zonas de ruptura 
da placa aterosclerótica, e que pode resultar num enfarte agudo do miocárdio (EAM), 
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ou na oclusão arterial periférica. Os trombos 
arteriais são formados por plaquetas e localizam-se em zonas de elevado fluxo 
sanguíneo. (Hoffbrand et al., 2011; Pereira, 2007) 
 
Na trombose arterial, os factores de risco estão relacionados com o desenvolvimento de 
aterosclerose (Tabela 2). A identificação dos pacientes de risco é efectuada com base na 
avaliação clínica e laboratorial. Vários estudos epidemiológicos resultaram no 
estabelecimento de perfis de risco para a trombose arterial coronária, baseando-se no 
sexo, idade, hipertensão, níveis elevados de colesterol e glicose, tabagismo, e as 
alterações no electrocardiograma. Estes estudos implicaram ainda quatro marcadores 
inflamatórios – fibrinogénio, proteína C reactiva, fosfolipase A2 associada a lipoproteína e 
interleucina 6 – como preditivos de doença coronária. (Hoffbrand et al., 2011) 
 
Tabela 2 – Factores de risco associados à trombose arterial (aterosclerose). 










Altos níveis de proteína C reactiva, 
interleucina 6, fibrinogénio, fosfolipase A2 
associada a lipoproteína 
Anticoagulante lúpico 
Doenças vasculares do colagénio 
Doença de Behçet 






O trombo arterial consiste num aglomerado plaquetário unido por pequenas quantidades 
de fibrina (“trombo branco”). Assim, devido à predominância de plaquetas, as estratégias 
para inibir a trombogénese arterial centram-se no uso de agentes antiplaquetários e, em 
certas circunstâncias, de anticoagulantes. (Fauci et al., 2008; Weitz et al., 2008) 
 
TROMBOSE VENOSA 
A trombose venosa é uma doença frequente e complexa, de etiologia multifactorial, 
afectando, em média, 1 em cada 1000 indivíduos adultos por ano. A sua incidência varia 
com a idade, ocorrendo muito raramente na infância e aumentando exponencialmente a 
partir dos 60 anos. A elevada morbi-mortalidade associada é condicionada pela 
gravidade do evento clínico agudo, pela tendência para a recorrência clínica e pelas 
sequelas crónicas frequentemente debilitantes. (Ballard et al., 2012; Fonseca et al., 2008) 
O quadro clínico depende da área vascular implicada. A trombose venosa profunda (TVP) 
dos membros inferiores e/ou embolia pulmonar (EP) são os quadros mais frequentes. No 
entanto, também podem ocorrer situações mais raras, como, por exemplo, a trombose 
venosa cerebral, a trombose da veia cava, a trombose visceral, a trombose venosa dos 
membros superiores. (Amaral et al., 2013; Cohen et al., 2007; Fonseca et al., 2008; Reis 
et al., 2010) 
As principais complicações do tromboembolismo venoso (TEV) são a síndrome pós-
trombótica a longo prazo e, mais raramente, a hipertensão pulmonar tromboembólica 
crónica, para além da mortalidade causada pela EP. (Amaral et al., 2013; Reis et al., 
2010; Vaz et al., 2012) 
 
De acordo com o estudo ENDORSE ("Epidemiologic International Day for the Evaluation 
of Patients at risk for Venous Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting"), a 
EP é responsável por cerca de 10% das mortes hospitalares e constitui a maior causa de 
morte intra-hospitalar passível de prevenção.  
O ENDORSE foi um estudo de avaliação do cumprimento internacional das 
recomendações do sétimo consenso do "American College of Chest Physicians" (ACCP) 
sobre prevenção do TEV. (Cohen et al., 2008) O estudo revelou que nos hospitais 
portugueses o risco de TEV é de 52,7%, e que a taxa de profilaxia adequada nos doentes 
em risco é de 58,5%. O estudo mostra também, que o TEV é motivo de internamento em 
1% dos doentes. (França et al., 2011) 
A prevalência do TEV é desconhecida. Em cerca de 50% dos casos é assintomático e 






Após um primeiro episódio de tromboembolismo alguns pacientes têm episódios 
recorrentes. Em alguns destes o primeiro episódio não foi diagnosticado e noutros surge 
quando param a terapêutica anticoagulante. (Goldhaber et al., 2012) 
Em 2007, cerca de 12% das mortes anuais na União Europeia estavam associadas ao 
TEV. Este é considerado um importante problema de saúde pública na Europa, pelo seu 
impacto em termos de morbimortalidade, custos e consumo de recursos. Nos EUA a 
proporcionalidade dos números é semelhante. (Amaral et al., 2013; Cohen et al., 2007) 
 
A tríade de Virchow sugere, como já foi referido anteriormente, três factores responsáveis 
pela trombose: fluxo sanguíneo anormal, hipercoagulabilidade e lesão endotelial.  
Na trombose venosa, o aumento da coagulabilidade do sangue e o fluxo sanguíneo lento 
(estase) são os factores mais importantes. A lesão endotelial é menos relevante do que 
na trombose arterial, excepto em pacientes com sepsis e cateteres venosos. Em áreas de 
fluxo lento, como as veias, o mecanismo de coagulação com formação de fibrina está 
favorecido. (Amaral et al., 2013; Ballard et al., 2012; Hoffbrand et al., 2011; Vaz et al., 
2012) 
 
A trombose venosa é um exemplo típico de uma doença de etiologia multifactorial, uma 
vez que a sua patogénese envolve factores de risco genéticos e/ou adquiridos. 
(Dahlbäck, 2008; Fonseca et al., 2008; Heit, 2007) 
Os factores de risco para o TEV diferem dos factores relacionados com a trombose 
arterial; por exemplo, a hipertensão arterial, o tabagismo, a dislipidemia e a diabetes 
mellitus, não aumentam o risco de TEV. (Criado et al., 2008; Franco, 2001 (B)) 
Na tabela 3 encontram-se descritos os factores de risco genéticos e adquiridos 







Tabela 3 – Factores de risco hereditários e adquiridos da trombose venosa. 
Distúrbios Hemostáticos Hereditários 
Resistência à Proteína C activada / Factor V Leiden 
Mutação no gene da Protrombina (G20210A) 
Deficiência da AT 
Deficiência da PC 
Deficiência da PS 
Disfibrinogenemia 
Distúrbios Hemostáticos Hereditários ou Adquiridos 
Nível plasmático aumentado de factor VIII 
Nível plasmático aumentado de fibrinogénio 
Nível plasmático aumentado de homocisteína 
Distúrbios Adquiridos 
Anticoagulante lúpico 
Tratamento com estrogénios (contraceptivos orais ou terapêutica hormonal de substituição) 
Trombocitopenia induzida pela heparina 
Gravidez e puerpério 
Cirurgia, principalmente abdominal, da anca e do joelho 
Traumatismo extenso 
Neoplasias 
Pacientes internados por doença aguda, incluindo insuficiência cardíaca e respiratória, 
infecção, doenças inflamatórias intestinais 
Doenças mieloproliferativas 
Hiperviscosidade, policitemia 








Hemoglubinúria Paroxística Nocturna 
Doença de Behçet 
Adaptado: Ballard et al., 2012; Hoffbrand et al., 2011 
 
O trombo venoso, ao contrário do arterial, raramente se forma em áreas de lesão 
vascular evidente. É composto essencialmente por fibrina e glóbulos vermelhos retidos 
(trombos “vermelhos”) e contém poucas plaquetas. Assim, os anticoagulantes são a base 
da prevenção e do tratamento do tromboembolismo venoso (TEV). (Fauci et al., 2008; 








Um conjunto de alterações associadas à hiperactividade do sistema de coagulação e/ou 
à ocorrência de fenómenos trombóticos foi reconhecido a partir da década de 1950 e 
modificou a visão acerca do TEV. As deficiências herdadas da AT, PC e seu cofactor, a 
PS, foram as primeiras causas reconhecidas de trombofilia. Mais recentemente, dois 
polimorfismos genéticos comuns foram também identificados como causas de 
hipercoagulabilidade: factor V de Leiden e a mutação do gene da protrombina. (Criado et 
al., 2008; Heit, 2008) 
O conceito de doença multigénica é aplicável ao TEV. Este é reconhecido como modelo 
de doença multifactorial, sendo o evento trombótico o resultado de interacções gene/gene 
e/ou gene/ambiente. As deficiências dos inibidores naturais da coagulação (AT, PC e PS) 
são raras e detectadas em menos de 1% da população em geral e em menos de 10% 
dos doentes com TEV. (Criado et al., 2008) 
 
Deficiência da AT: A AT é o inibidor natural da trombina e também exerce efeito 
inibitório sobre diversas outras enzimas da coagulação, incluindo os factores IXa, Xa, e 
XIa. Tendo em vista o seu papel como inibidor fisiológico da coagulação, compreende-se 
por que alterações moleculares que determinam deficiência na AT são causas de 
trombofilia. (Franco, 2001 (B); Hoffbrand et al., 2011) 
A deficiência em AT foi a primeira alteração genética, associada a trombose familiar. Em 
1965, Egeberg descreveu uma família norueguesa em que diversos indivíduos, 
apresentando deficiência de antitrombina (concentrações plasmáticas entre 40 e 50% da 
actividade funcional da proteína), apresentavam fenómenos trombóticos. (Dahlbäck, 
2008; Franco, 2001 (B)) 
O padrão de herança da deficiência familiar de AT é autossómico dominante, afectando 
igualmente ambos os sexos. A deficiência heterozigótica de AT é relativamente rara na 
população em geral (aproximadamente 1 caso em 2000 indivíduos) e está associada a 
risco aumentado para TEV de 10 vezes; a homozigotia para deficiência de AT raramente 
é descrita. No caso da homozigotia do tipo I, em que o alelo mutante não codifica a 
proteína, ou seja, há uma deficiência completa de AT, há incompatibilidade com a vida. 
Na homozigotia do tipo II surgem casos descritos com mutações no local de ligação da 
heparina à AT. (Dahlbäck, 2008; Dutta et al., 2009; Franco, 2001 (B)) 
Segundo De Stefano et al. (1996), a incidência da deficiência de AT na população em 
geral varia de 0,02-0,17%, o que equivale a um décimo da incidência por deficiência de 






2,5% para pacientes com deficiência de PC). Assim a AT parece conferir um risco 
trombótico mais elevado do que a deficiência de proteína C e S. (Dutta et al., 2009) 
Concentrados de AT estão disponíveis e são usados para evitar trombose durante uma 
cirurgia ou no parto. (Hoffbrand et al., 2011) 
 
Deficiência de PC: A PC é um inibidor natural da coagulação, dependente da vitamina K 
sendo sintetizada pelo fígado. (Criado et al., 2008; Dutta et al., 2009) 
A PC é activada in vitro pela trombina, durante a cascata de coagulação. A PCa 
rapidamente inactiva os factores V e VIII activados. A PCa também diminui a actividade 
do inibidor do activador do plasminogénio tecidual (PAI-I), aumentando o potencial 
fibrinolítico pela redução da inibição da conversão da plasmina em plasminogénio. 
(Criado et al., 2008) 
A deficiência hereditária de PC é transmitida de forma autossómica dominante, com uma 
prevalência de 1:200 a 1:300. O gene humano que codifica a PC está localizado no 
cromossoma 2. (Criado et al., 2008; Dutta et al., 2009; Hoffbrand et al., 2011) 
Em 1981, Griffin et al foram os primeiros a descrever a deficiência de PC heterozigótica 
numa família com história de trombose recorrente. Anos mais tarde, a deficiência de PC 
homozigótica foi encontrada por estar associada com púrpura fulminante neonatal grave, 
devido à extensa trombose intravascular da microvasculatura. (Dahlbäck, 2008; Dutta et 
al., 2009; Hoffbrand et al., 2011) Desde então, um grande número de deficiências 
heterozigóticas de proteína C (tipo I ou tipo II) têm sido descritas e o seu conhecimento 
genético elucidado. Cerca de 160 mutações foram associadas com estes dois subtipos. 
(Dahlbäck, 2008; Khan et al., 2006)  
A deficiência de PC do tipo I denota casos com baixas concentrações plasmáticas da 
actividade funcional e do antigénio da PC (deficiência absoluta da PC). Esta deficiência é 
a mais comum e a maioria dos pacientes afectados são heterozigóticos, apresentando 
uma redução na concentração plasmática de PC de aproximadamente 50% do valor 
normal. Na deficiência do tipo II há perda da actividade funcional da PC, mas com níveis 
antigénicos normais (deficiência funcional da PC). (Dahlbäck, 2008; Dutta et al., 2009; 
Hoffbrand et al., 2011; Khan et al., 2006) 
Embora as manifestações clínicas da deficiência de PC sejam semelhantes às da AT, 
existem algumas características únicas da deficiência de PC. Os homozigotos para a 
deficiência de PC podem desenvolver uma grave tendência trombótica na infância, 
caracterizada por púrpura fulminante ou por coagulação intravascular disseminada (CID). 
Os heterozigotos têm um risco aumentado de desenvolvimento de necrose cutânea 






da gravidez, como trombose venosa profunda, pré-eclâmpsia, restrição de crescimento 
intra-uterino e abortos recorrentes. (Dahlbäck, 2008; Khan et al., 2006)  
 
Deficiência de PS: A PS é um inibidor natural da coagulação, dependente da vitamina K, 
sintetizada pelo fígado. Actua como um cofactor necessário para a actividade 
anticoagulante da PC. (Criado et al., 2008; Dutta et al., 2009) 
Existem dois genes homólogos para a proteína S: PROS1 e PROS2, presentes no 
cromossoma 3. (Dutta et al., 2009; Khan et al., 2006)  
A prevalência da deficiência de PS é estimada em 1:500 e tem um padrão autossómico 
dominante. (Criado et al., 2008) 
Com base nos níveis plasmáticos de PS, a deficiência é classificada em 3 tipos. O tipo I 
caracteriza-se por uma deficiência quantitativa, com redução de PS total e livre; as 
moléculas de PS são sintetizadas normalmente, mas em baixa quantidade. No tipo II, a 
deficiência é qualitativa e caracteriza-se por uma actividade diminuída e níveis 
antigénicos normais de PS total e livre, ou seja, são produzidas quantidades normais de 
PS, mas esta é deficiente. O tipo III, também conhecido por II-A, caracteriza-se por níveis 
normais de PS total e baixos níveis de PS livre; há um decréscimo nos níveis funcionais e 
antigénicos livres, mas com níveis antigénicos totais normais; este tipo pode decorrer de 
uma mutação que causa um aumento de ligação da PS à proteína de ligação C4b. 
(Dahlbäck, 2008; Khan et al., 2006) 
As manifestações clínicas são semelhantes às observadas na deficiência de AT e de PC. 
A tendência à necrose cutânea, no tratamento com a varfarina, ocorre em heterozigótos 
cujos níveis de PS funcional estão na ordem de 15-50% do normal. A homozigotia 
associa-se com a púrpura fulminante neonatal, caracterizada por trombose da 
microcirculação, com grave comprometimento cutâneo. (Dutta et al., 2009; Franco, 2001 
(B); Khan et al., 2006) 
 
Resistência à PC activada/Factor V Leiden: É a causa mais comum de predisposição 
hereditária à trombose venosa. Ocorre em 3 a 7% dos alelos do factor V em caucasianos. 
No plasma de pacientes com este defeito não existe um prolongamento no APTT pela 
adição de proteína C activada. A proteína C, quando activada, cliva o factor V activado e, 
assim, a proteína C activada deveria tornar mais lenta a reacção de coagulação e 
prolongar o APTT. A resistência à proteína C activada é devida a um polimorfismo no 
gene do factor V (substituição de arginina na posição 506 por glutamina – Arg506Gln), o 
que torna o factor V menos susceptível à clivagem pela proteína C activada (Figura 7). O 






de Leiden na população em geral, nos países ocidentais, significa que esta não pode ser 
considerada uma mutação rara, mas sim um polimorfismo genético mantido na 
população. Presume-se que indivíduos com esse alelo foram seleccionados 
provavelmente por causa de uma diminuição da tendência ao sangramento (por exemplo, 
após parto). As manifestações clínicas mais comuns são a trombose venosa e a embolia 
pulmonar; esta mutação no factor FV de Leiden não é um factor de risco de trombose 
arterial. (Dahlbäck, 2008; Franco, 2001 (B); Hoffbrand et al., 2011) 
Em comparação com a população em geral, as pessoas heterozigóticas para o factor V 
Leiden apresentam um risco 3 a 7 vezes maior de desenvolver trombose venosa, mas 
apenas 10% desenvolvem trombose durante a vida. Em casos de homozigotia, o risco é 
80 vezes superior ao da população que não possui a mutação. (Ballard et al., 2012; 
Dahlbäck, 2008; Hoffbrand et al., 2011) 
 
 
Figura 7 – Activação e degradação do FV normal e FV Leiden. (APC: Proteína C activada) 
Fonte: Dahlbäck, 2008. 
 
Mutação no gene da protrombina (G20210A): Em 1996, um novo factor genético, 
envolvido na etiologia do TEV foi descrito: uma transição G→A no nucleótido 20210 na 
região não traduzida 3’ do gene do FII da coagulação (Figura 8). Assim, a sequência de 
codificação de proteínas do gene da protrombina não é afectado por esta mutação. 
(Criado et al., 2008; Dahlbäck, 2008; Franco, 2001 (B); Khan et al., 2006)  
A protrombina tem uma actividade pró-coagulante, anticoagulante e antifibrinolítica e, 
assim, uma desordem envolvendo este factor da coagulação provoca vários 
desequilíbrios na hemóstase. (Khan et al., 2006) 
O alelo G20210A da protrombina está associado a hiperprotrombinemia, aumento da 






mutação na população em geral, para a forma heterozigótica, é de 2-3%, e nos doentes 
com TEV varia entre 6-18%, sendo a segunda anomalia genética mais comum. Existe 
uma grande variabilidade na distribuição geográfica da mutação do gene da protrombina. 
(Criado et al., 2008; Dahlbäck, 2008; Dutta et al., 2009; Hoffbrand et al., 2011) 
Essa mutação no gene da protrombina está associada a um risco elevado de trombose 




Figura 8 – Mutação 20210G>A no gene da protrombina. 
Fonte: Dahlbäck, 2008. 
 
Hiperhomocisteínemia: A hiperhomocisteínemia pode ser uma anomalia genética ou 
adquirida, e é um factor de risco estabelecido para a aterosclerose, podendo estar 
também associada a um risco aumentado de trombose venosa. (Ballard et al., 2012; 
Khan et al., 2006; Hoffbrand et al., 2011) 
A homocisteína é um aminoácido sulfidrílico derivado da conversão da metionina. A 
hiperhomocisteínemia ocorre quando elevadas quantidades desse aminoácido se 
acumulam no sangue devido a danos causados no seu metabolismo intracelular. (Criado 
et al., 2008; Khan et al., 2006) 
A homocisteína é metabolizada pelo organismo por duas vias possíveis: transulfuração e 
remetilação (Figura 9). A homocisteína pode ser degradada, irreversivelmente, pela via 
da transulfuração, em cisteína, e a reacção é catalisada por meio da cistationina-β-
sintase, que requer a presença de vitamina B6 como cofactor. A remetilação da 
homocisteína produz metionina e esta reacção ocorre por meio da metionina-sintase ou 
β-homocisteína metiltransferase, requerendo a participação de vitamina B12 (cobalamina) 






As causas adquiridas de hiperhomocisteínemia incluem deficiências nutricionais de 
vitamina B6, vitamina B12 ou folatos, idade avançada, insuficiência renal crónica e uso de 
fármacos antifólicos. Defeitos genéticos, envolvendo as enzimas que participam no 
metabolismo intracelular da homocisteína, também podem resultar em deficiência 




Figura 9 – Metabolismo da homocisteína. (CBS: cistationina-β-sintase; MS: metionina-sintase; 
MTHFR: metilenotetrahidrofolato-redutase) 
Fonte: Hoffbrand et al., 2011. 
 
A hiperhomocisteínemia grave, homocistinúria homozigótica, é uma doença autossómica 
recessiva rara, causada pela deficiência da enzima cistationina-β-sintase. A doença 
vascular e a trombose são as principais características da doença. (Ballard et al., 2012; 
Khan et al., 2006) A forma mais comum de hiperhomocisteinemia genética resulta da 
produção de uma variante termolábil da enzima metilenotetrahidrofolato-redutase, com 
reduzida actividade enzimática, sendo responsável pela hiperhomocisteinemia leve. 
(Khan et al., 2006; Hoffbrand et al., 2011) 
 
Disfibrinogenemia: A produção anormal de fibrinogénio pode resultar em 
disfibrinogenemia. (Dutta et al., 2009; Khan et al., 2006; Hoffbrand et al., 2011) 
Disfibrinogenemia congénita é um termo utilizado para descrever uma condição 
relativamente rara em que uma anomalia hereditária na molécula de fibrinogénio resulta 
na formação de um coágulo de fibrina com defeito. (Dutta et al., 2009) 
Com raras excepções, o modo de transmissão da disfibrinogenemia congénita é 






As complicações associadas com a formação anormal de coágulos podem variar entre 
assintomáticas e aquelas com risco de vida. Cerca de 40% dos pacientes com 
disfibrinogenemia congénita são clinicamente assintomáticos; no entanto, 50% dos 
pacientes apresentam diátese hemorrágica e os restantes 10% têm uma doença 
trombótica e, ocasionalmente, ambos, sangramento e tromboembolismo. (Dutta et al., 
2009; Khan et al., 2006) 
Um estudo realizado em 1990, por Heijboer et al., nesse último grupo (isto é, indivíduos 
com sangramentos e tromboembolismo) demonstrou que o risco de trombose em 
membros da família afectados é muito mais elevada do que naqueles que não são 
afectados, sugerindo assim que existe uma verdadeira relação entre disfibrinogenemia e 
trombose. No entanto, estudos realizados nos EUA e em diversos países da Europa, não 
foram capazes de demonstrar uma ligação clara entre disfibrinogenemia e trombose. 
(Khan et al., 2006) 
Assim, o mecanismo exacto de como formas anormais de fibrina causam trombose ainda 
está por elucidar. 
A prevalência de disfibrinogenemia congénita em pacientes com história de trombose 
venosa é estimada em 0,8%. A verdadeira prevalência de trombose entre pacientes com 
disfibrinogenemia é desconhecida, mas estima-se ser de, aproximadamente, 10 a 20%. 
(Dutta et al., 2009; Khan et al., 2006) 
 
TROMBOFILIAS ADQUIRIDAS 
Entre as causas adquiridas de trombose encontram-se, entre outras, a idade, 
imobilização, gravidez e puerpério, uso de contraceptivos orais, cirurgia, anticoagulante 
lúpico, neoplasias, hemoglobinúria paroxística nocturna, doenças mieloproliferativas, 
síndrome nefrótica e hiperviscosidade. 
 
Idade: A idade é um dos factores de risco a considerar. Vários estudos apontam para um 
aumento da incidência de TEV com o aumento da idade. Os estudos PREVENT e 
MEDENOX demonstraram o benefício da profilaxia em indivíduos com mais de 40 anos e 
identificaram a idade superior a 75 anos como um factor de risco independente. (Reis et 
al., 2010)  
O TEV é raro em crianças; jovens pacientes com trombose venosa têm, geralmente, 
fortes factores associados, tais como politraumatismo, fracturas nas pernas, ou cateteres 






A idade é, no entanto, um dos factores de risco de TEV considerado minor. (Anderson et 
al., 2003) 
 
Imobilização: A imobilização por um período prolongado de tempo é um factor de risco 
bem estabelecido para TEV. Por exemplo, as viagens aéreas prolongadas têm sido 
associadas a TVP tardia. Pensa-se que a estase venosa é aumentada pela alta pressão 
exercida nas pernas; quando a imobilização das pernas é mantida por um período de 
tempo prolongado, há uma redução do fluxo venoso e, gradualmente, um aumento do 
volume celular e da concentração de proteínas. (Anderson et al., 2003; Dutta et al., 2009) 
 
Gravidez e Puerpério: A gravidez normal associa-se a alterações profundas da 
hemóstase. Para além de um aumento das concentrações dos factores VII, VIII, X e 
factor de von Willebrand e um aumento acentuado do fibrinogénio, verifica-se também 
uma diminuição de alguns anticoagulantes, como a PS e o TFPI, e um aumento da 
resistência adquirida à PC activada. Os níveis de PAI I e II aumentam abruptamente 
durante o terceiro trimestre de gestação. A hipercoagulabilidade da gravidez evoluiu, 
provavelmente, para proteger as mulheres da hemorragia no momento do parto ou 
aborto. (Erez et al., 2014; James, 2009; Serrano, 2008) 
Na gravidez, o risco tanto de trombose arterial como de TEV está aumentado. 
Aproximadamente 20% desses eventos trombóticos é arterial e os outros 80% é venoso. 
(James, 2009) Durante a gravidez, o risco de ocorrência de TEV aumenta seis vezes, o 
que constitui uma importante causa de morte entre gestantes, e o risco é maior no 
terceiro trimestre de gestação. Em comparação com a gravidez, o risco de TEV é ainda 
maior no puerpério, ou seja, no período de seis semanas após o parto. Durante estas 
primeiras 6 semanas após o parto, o risco é de 20 a 80 vezes maior e, na primeira 
semana, o risco é 100 vezes maior. (Criado, 2008; Franco, 2001 (B); James, 2009; 
Serrano, 2008)  
Alguns factores de risco podem contribuir para a ocorrência de trombose durante a 
gravidez e o puerpério, como, por exemplo, idade avançada, parto por cesariana, 
imobilização prolongada, obesidade, episódios de tromboembolismo prévio e história de 
trombose com trombofilias adquiridas ou hereditárias. (Fonseca, 2012; Serrano, 2008) 
A TVP, mais frequente durante a gravidez, corresponde a 75% dos casos de TEV 
associados à gravidez, e a EP, mais frequente após o parto, corresponde a 20% dos 







Contraceptivos orais e terapêutica hormonal de substituição: A terapêutica com 
estrogénio, particularmente com elevadas doses, associa-se ao aumento dos níveis 
plasmáticos dos factores II, VII, VIII, IX e a baixos níveis de AT e t-PA. (Hoffbrand et al., 
2011) O uso de estrogénio foi identificado como um importante agente de risco para a 
trombose em mulheres jovens na faixa etária reprodutiva. O seu papel na trombose 
venosa está bem estabelecido. As pílulas anticoncepcionais orais são a causa mais 
importante de trombofilia adquirida nos países onde estas são largamente utilizadas. 
(Dutta et al., 2009) Existe uma alta incidência de trombose venosa pós-operatória em 
mulheres tratadas com contraceptivos orais com elevadas doses de estrogénio. O risco é 
diminuído com o uso de contraceptivos com baixas doses de estrogénio. A terapêutica 
hormonal de substituição também aumenta o risco de trombose, pelo uso de preparações 
com baixas doses de estrogénio. (Hoffbrand et al., 2011) 
 
Cirurgia: O tipo de cirurgia a que os doentes são sujeitos constitui um factor de risco 
preditivo de TEV, sendo de maior risco as cirurgias ortopédicas e as neurocirúrgicas. No 
entanto, a cirurgia geral comporta várias modalidades de grande risco, como a cirurgia 
major abdominal e a oncológica. Por outro lado, praticam-se muitas cirurgias 
consideradas de menor risco: hernioplastias, apendicectomias, colecistectomias 
laparoscópicas e tiroidectomias. (Caprini et al., 2006) 
As principais causas de trombogénese relacionadas com a cirurgia são o trauma de 
grandes vasos, a imobilização prolongada e o uso de agentes anestésicos. (Dutta et al., 
2009) 
 
Síndrome do Anticorpo Antifosfolipídico (SAAF): A SAAF caracteriza-se pela 
ocorrência de trombose arterial ou venosa, abortos recorrentes e trombocitopenia, em 
associação com evidência laboratorial de anticorpos anti-fosfolipídicos persistentes. 
(Garcia et al., 2001; Hoffbrand et al., 2011)  
O anticoagulante lúpico, inicialmente detectado em pacientes com lúpus eritematoso 
sistémico, os anticorpos anti-cardiolipina e os anticorpos anti-β-glicoproteína I, são os três 
principais tipos de anticorpos anti-fosfolipídicos. (Hoffbrand et al., 2011; Ballard et al., 
2012) 
O espectro de manifestações trombóticas desta síndrome é amplo. Todas as idades são 
afectadas. Aproximadamente 70% dos eventos ocorrem em território venoso e 30% em 
território arterial. (Criado et al., 2008; Garcia et al., 2001) Em território venoso, a TVP dos 
membros inferiores é a manifestação clínica mais comum. A trombose arterial mais 






50% das tromboses arteriais associadas à SAAF. (Garcia et al., 2001; Hoffbrand et al., 
2011; Serrano, 2008) 
 
Neoplasias: O cancro tem o potencial de induzir um estado de hipercoagulabilidade nos 
doentes. (Araújo, 2013) Armand Trosseau foi o primeiro médico a descrever doentes em 
que o primeiro sinal de doença maligna era o aparecimento de tromboflebite. Os eventos 
tromboembólicos ocorrem em aproximadamente 10 a 15% dos pacientes com neoplasia. 
O TEV é a segunda causa de morte em doentes oncológicos hospitalizados e em 
ambulatório. (Araújo, 2013; Khorana et al., 2007; Garcia et al., 2001) 
Os doentes oncológicos apresentam um risco substancialmente mais elevado para 
episódios novos e recorrentes de TEV. (Araújo, 2013) A incidência cumulativa de TEV a 
dois anos será de 0,8 a 8% neste tipo de doentes, sendo particularmente mais elevada (4 
a 13 vezes) nos que sofrem de doença oncológica avançada do cérebro, pulmão, útero, 
bexiga, pâncreas, estômago e rim. (Araújo, 2013; Garcia et al., 2001; Mandalà, 2009) O 
risco de TEV aumenta consideravelmente nos estadios avançados da doença oncológica 
e doentes com metastização apresentam um risco superior. (Khorana et al., 2009) O risco 
de TEV é particularmente elevado nos doentes que estão a receber quimioterapia, 
aumentando 6,5 vezes. (Araújo, 2013) 
A importância do TEV para os doentes com cancro é frequentemente subestimado 
resultando em subdiagnóstico, o que pode conduzir a morbilidade e mortalidade 
significativas. (Araújo, 2013; Mandalà, 2009) 
 
Hemoglobinúria Paroxística Nocturna: A Hemoglobinúria Paroxística Nocturna (HPN) 
foi descrita pela primeira vez em 1882. Caracteriza-se por ser uma doença clonal, 
adquirida e rara. A incidência estimada é de 2 a 6 casos por milhão de pessoas por ano, 
acometendo qualquer idade. (Garcia et al., 2001) 
Manifesta-se clinicamente como um quadro de hemólise intravascular, acompanhada de 
hemoglobinúria, pancitopenia e eventos trombóticos. (Garcia et al., 2001) 
As principais causas de morte são complicações trombóticas e pancitopenia progressiva. 
Pouco se conhece sobre a patogénese da trombose na HPN. Os estudos concentram-se 
em três possíveis mecanismos fisiopatológicos: interferência na fibrinólise, 
hipercoagulabilidade e hiperactivação plaquetária. (Garcia et al., 2001) 
 
Doenças mieloproliferativas: A mielofibrose progride para falência da medula óssea ou 
transformação blástica, podendo ocorrer manifestação trombótica, principalmente no 






trombocitemia essencial estão associadas, mais frequentemente, à trombose venosa ou 
arterial, levando ao aumento da morbilidade e da mortalidade. A trombose arterial é 
comum, atingindo coronárias, sistema nervoso central e vasos periféricos; já o segmento 
venoso mais envolvido é o das veias mesentéricas, porta, cava inferior e cerebrais. 
(Criado et al., 2008; Garcia et al., 2001) 
 
Síndrome Nefrótico: Pacientes com esta síndrome apresentam um risco de trombose 
(arterial e venosa) estimado entre 10% e 40%. A patogénese do TEV parece ser 








Estudo Laboratorial para a Avaliação do Processo 
Hemostático na Trombose Venosa e Arterial 
 
 
ESTUDO LABORATORIAL PARA A AVALIAÇÃO DO PROCESSO HEMOSTÁTICO 
A avaliação laboratorial segue-se à avaliação clínica do doente com história sugestiva de 
alterações hemostáticas. Na avaliação laboratorial da hemostase, a execução meticulosa 
do teste é talvez mais importante que a escolha de uma determinada técnica. A principal 
causa de erro é a colheita incorrecta de sangue. Assim, alguns cuidados devem ser 
tomados aquando da realização dos testes laboratoriais, nomeadamente: evitar a estase 
venosa prolongada durante a colheita sanguínea; para os testes de coagulação a 
amostra deverá ser obtida após a colheita da amostra para um tubo sem anticoagulante 
ou o tubo para o estudo da coagulação ser o segundo tubo de colheita, na ordem 
estabelecida para a colheita sanguínea, de modo a evitar a contaminação com factor 
tecidular; deve-se homogeneizar, por inversão, de imediato e suavemente a amostra com 
o anticoagulante (citrato trissódico, 1:9); processar rapidamente a amostra (intervalo 
inferior a 30 minutos); deve-se proceder às devidas avaliações nas 2 a 4 horas após a 
colheita; rejeitar a amostra se houver hemólise ou coágulos, e rejeitar também amostras 
com volume insuficiente, em que não foi respeitada a relação do volume 
sangue/anticoagulante. 
 
TEMPO DE PROTROMBINA (PT) 
O PT ou tempo de Quick, é um teste de rastreio (screening) da coagulação. Este teste 
consiste em adicionar factor tecidual, na forma de tromboplastina, e cálcio ao plasma 
citratado. O FT reage com o FVII, activando a coagulação pela “via extrínseca”, até à 
formação do coágulo de fibrina, sendo o tempo normal de 10 a 14 segundos. (Coelho et 
al., 2001; Hoffbrand et al., 2011) Também pode ser expresso como relação internacional 
normalizada (INR), uma medida normalizada a nível internacional para minimizar as 
variações nos valores do PT entre diferentes laboratórios. (Ramos et al., 2013) Assim, 
usando o Índice Internacional de Sensibilidade (ISI) das tromboplastinas pode converter-
se o PT em valores internacionais comparáveis, através da seguinte fórmula:  
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O PT avalia assim a “via extrínseca” da cascata da coagulação, bem como a 
subsequente via comum. O PT está prolongado em pacientes com deficiências nos 
factores II, V, VII, X e fibrinogénio. É particularmente indicado para a monitorização da 
terapêutica com anticoagulantes orais, devido à sua sensibilidade às variações de 
concentração dos factores II, VII e X, dependentes da vitamina K. (Coelho et al., 2001; 
Hoffbrand et al., 2011) 
A figura 10 sugere o percurso a seguir na investigação de pacientes com PT prolongado. 
 
 
Figura 10 – Investigação do Tempo de Protrombina prolongado. (PT: Tempo de Protrombina) 
 
TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA 
O APTT, tal como o PT, é um teste geral de rastreio (screening) da coagulação. Este 
teste consiste em adicionar ao plasma, fosfolípidos e partículas de caolino em 
suspensão, activando a coagulação pela “via intrínseca”, e avaliar o tempo até à 
formação do coágulo de fibrina. O tempo normal de APTT é de 30 a 40 segundos. 
O APTT avalia a “via intrínseca” da cascata da coagulação e subsequente via comum. 
Está prolongado em pacientes com deficiências nos factores XII, XI, X, IX, VIII, V, II, 
fibrinogénio e HMWK, durante o tratamento anticoagulante com heparina não 
fraccionada, com antagonistas da vitamina K e com inibidores directos da trombina (por 
exemplo, hirudina, argatroban, etc.) e em portadores de anticoagulante lúpico. (Coelho et 






















Figura 11 – Investigação do Tempo de Tromboplastina Parcial Activada prolongado. (APTT: 
Tempo de Tromboplastina Parcial Activada; DRVVT: Tempo do Veneno de víbora de Russell 









































MISTURA DE ESTUDOS 
Este teste é importante na investigação de pacientes com PT e APTT prolongados. Neste 
caso, o teste é repetido substituindo 50% do plasma do doente por um plasma normal, 
assumindo que este plasma possui quantidades normais de todos os factores da 
coagulação. Assim, o plasma de mistura tem todos os factores de coagulação numa 
concentração de, no mínimo, 50%. Se o valor do teste for corrigido conclui-se que existe 
deficiência de um dos factores da coagulação. Se o valor se mantiver prolongado, 
conclui-se que está presente um inibidor da coagulação. 
 
TEMPO DE TROMBINA  
O TT mede a razão de conversão do fibrinogénio em fibrina polimerizada, após a adição 
de trombina ao plasma e reflecte o tempo de formação do coágulo de fibrina, sendo o 
tempo normal de 14 a 16 segundos.  
O TT avalia apenas a fase final da via comum da cascata da coagulação. O seu valor 
pode estar prolongado na hipo ou disfibrinogenemia, na terapêutica com heparina ou na 
contaminação da amostra por heparina, na presença de produtos de degradação da 
fibrina e na presença de factores que influenciam a polimerização da fibrina, como é o 
caso da paraproteína, no mieloma. 
Quando o TT está aumentado, avalia-se também o Tempo de Reptilase, no qual se utiliza 
como reagente uma enzima de um veneno de uma serpente (batroxolina) que é 
insensível à heparina. (Coelho et al., 2001; Hoffbrand et al., 2011) 








Figura 12 – Investigação do Tempo de Trombina prolongado. (CID: Coagulação Intravascular 
Disseminada; PDF: Produtos de degradação da fibrina; TT: Tempo de Trombina) 
 
FIBRINOGÉNIO 
Existem vários métodos coagulométricos para avaliar a concentração do fibrinogénio, no 
entanto o mais utilizado é o método de Clauss, que é baseado no TT e utiliza uma alta 
concentração de solução de trombina. Assim, na presença de um excesso de trombina, o 
tempo de coagulação de uma amostra de plasma diluído é inversamente proporcional à 
concentração de fibrinogénio. 
Regista-se um aumento dos níveis de fibrinogénio em casos de diabetes, síndromes 
inflamatórios e obesidade; observa-se uma diminuição do nível de fibrinogénio na CID e 






























ESTUDO LABORATORIAL PARA O DIAGNÓSTICO DA TROMBOFILIA 
Muitas das doenças associadas ao aumento do risco trombótico são evidentes no exame 
clínico. É indicada uma avaliação laboratorial completa, sobretudo a pacientes com TVP 
recorrentes ou espontâneas, pacientes com embolia pulmonar, pacientes com trombose 
em idade jovem e em pacientes com tendência familiar de trombose ou com tromboses 
em zonas pouco comuns. Também é necessária em mulheres com perda fetal recorrente. 
No entanto, com o crescente reconhecimento das causas sistémicas de trombofilia, as 
indicações para o seu diagnóstico estão a aumentar. São usados no diagnóstico os 
seguintes exames laboratoriais: 
- Hemograma completo e Velocidade de Sedimentação (VS): para detectar o aumento 
do hematócrito, da contagem total de glóbulos brancos, e de plaquetas, do 
fibrinogénio e globulinas. 
- Observação do esfregaço de sangue periférico: permite evidenciar doenças 
mieloproliferativas; sinais leucoeritroblásticos, podem indicar doença maligna. 
- PT e APTT: um encurtamento do APTT é frequentemente observado em estados 
trombóticos e pode indicar a presença de factores de coagulação activados. Um 
prolongamento do APTT, não corrigido pela adição de plasma normal, sugere a 
presença de um anticoagulante lúpico ou um inibidor adquirido de um factor da 
coagulação. 
- Anticorpos anticardiolipina e anti-β2-GPI. 
- TT (e tempo de reptilase): um prolongamento sugere um fibrinogénio anormal. 
- Doseamento do Fibrinogénio. 
- Teste de resistência à proteína C activada e análise de DNA para o factor V de 
Leiden. 
- AT: doseamento imunológico e funcional. 
- PC e PS: doseamento imunológico e funcional. 
- Análise do gene da Protrombina para a variante G20210A. 
- Determinação da homocisteína plasmática. 
- Teste para a expressão de CD59 e CD55 nos eritrócitos, se houver suspeita de 
Hemoglobinúria Paroxística Nocturna. 
- Teste para a mutação JAK2 (V617F), se houver trombose portal ou hepática. 











A trombose venosa e a trombose arterial são as principais causas de mortalidade e 
morbilidade e, com o envelhecimento da população, a sua incidência tende a aumentar. 
(Weitz, 2010 (A)) A terapêutica anticoagulante é fundamental para diminuir esta 
morbimortalidade, evitando a ocorrência ou o aumento de trombos. 
A terapêutica anticoagulante tem como objectivo a administração de um fármaco de 
modo a prevenir a formação de um coágulo ou o seu aumento, sem complicações 
hemorrágicas graves. (Ramos et al., 2013) 
Em Portugal, o número de doentes com indicação para terapêutica anticoagulante tem 
vindo a aumentar significativamente. Com o aumento da esperança média de vida e o 
aumento das doenças cardiovasculares, é de esperar que o aumento das prescrições de 
anticoagulantes se mantenha. As indicações para o uso de terapêutica anticoagulante 
são as seguintes: profilaxia primária e tratamento da TVP e do tromboembolismo 
profundo; prevenção secundária da cardiopatia isquémica; patologia valvular mitral; 
patologia valvular aórtica; próteses biológicas; próteses mecânicas; cardiomiopatia 
dilatada; síndrome coronário agudo; fibrilhação auricular sem valvulopatia; doença arterial 
periférica aguda após "bypass" infrainguinal. (Silva, 2012) 
O anticoagulante ideal é aquele que demonstra as seguintes características: altamente 
eficaz na prevenção e tratamento de eventos tromboembólicos; segurança; baixa taxa de 
eventos hemorrágicos; fácil reversibilidade com ou sem antídoto; início rápido de acção / 
semi-vida curta; dose-resposta e farmacocinética previsível; amplo espectro terapêutico; 
administração por via oral, sem necessidade de ajuste posológico; inexistência da 
obrigação da monitorização da coagulação; ausência de interacções medicamentosas ou 
alimentares e custo-eficaz. (Bounameaux, 2009; Silva, 2012; Ramos et al., 2013; Reis, 
2010) 
 
HISTÓRIA DA TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE 
A farmacoterapêutica dos distúrbios trombóticos surgiu na primeira metade do século XX 
com a descoberta da “heparina” por McLean et al em 1916, sendo pela primeira vez 
utilizada no tratamento da trombose pós-cirúrgica em 1936. Em 1920, o cientista Henrik 
Dam descobriu a vitamina K e verificou que a sua ausência provocava uma doença 
hemorrágica em pintainhos, os quais evidenciavam níveis plasmáticos reduzidos de 






Universidade de Wisconsin, conseguiu isolar cumarina a partir de dicumarol, molécula 
derivada de uma planta doce chamada "erva de bisonte", que provocava hemorragia nos 
bovinos que a comiam. Este composto foi denominado de varfarina (warfarin: Wisconsin 
Alumni Research Foundation, yarin de coumarin), exercendo o seu efeito anticoagulante 
através da inibição da activação da vitamina K (mecanismo descrito em 1978). Este 
antagonista da vitamina K, inicialmente usado como raticida, tem sido o pilar da 
terapêutica anticoagulante desde 1954 até aos dias de hoje. Em 1999, a varfarina foi o 
11º fármaco mais prescrito nos EUA. (Ansell et al., 2008; Berkovits et al., 2011; Galanis et 
al., 2011; Liem et al., 2011; Ramos et al., 2013; Shapiro, 2003)  
A cronologia da descoberta dos anticoagulantes está descrita na figura 13. 
 
 
Figura 13 – Cronologia da descoberta dos anticoagulantes. (AVK: Antagonistas da Vitamina K; 
HBPM: Heparina de Baixo Peso molecular) 
Fonte: Reis, 2010. 
 
 
Os antagonistas da vitamina K (AVK) foram, durante os últimos 60 anos, os únicos 
anticoagulantes orais em uso clínico para a prevenção e tratamento das diferentes 
doenças trombóticas. (Riva et al., 2012) No entanto, estes fármacos possuem limitações 
que, muitas vezes, dificultam a sua utilização. (Holbrook et al., 2005) Estima-se que 
apenas cerca de metade dos doentes eram sujeitos a anticoagulação, o que se devia, em 
grande parte, ao perfil de alto risco da varfarina e às dificuldades na monitorização do 
tratamento. Mesmo os que estavam sob tratamento com AVK encontravam-se numa 






Esta situação levou ao desenvolvimento e introdução, ao longo da última década, de 
novos fármacos anticoagulantes, que têm como alvo factores da coagulação específicos, 
como a trombina (dabigatrano) e o factor Xa (rivaroxabano, apixabano e edoxabano). 
Estes foram, e ainda estão, sujeitos a diversos ensaios clínicos, com o objectivo de 
avaliar a sua segurança e eficácia, individualmente e em comparação com os AVK, 
nomeadamente, com a varfarina. 
 
PATOLOGIAS COM INDICAÇÃO PARA TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE 
A hemóstase é um processo dinâmico cujo objectivo é a manutenção da integridade dos 
vasos sanguíneos e a fluidez da circulação sanguínea. Uma activação patológica do 
processo, com produção excessiva de trombina, inicia o fenómeno de trombose. 
(Berkovits et al., 2011) 
As principais indicações para terapêutica anticoagulante são TEV, síndrome pós-
trombótica, hipertensão pulmonar tromboembólica crónica, FA, síndrome coronário agudo 
(SCA) e doença valvular cardíaca. (Ramos et al., 2013) 
 
TROMBOEMBOLISMO VENOSO 
O TEV, que compreende a trombose venosa profunda (TVP), a embolia pulmonar, ou 
ambos, é a terceira alteração cardiovascular mais comum, sendo uma das principais 
causas de morbimortalidade. (Torbicki et al., 2008) Nos Estados Unidos, o 
tromboembolismo pulmonar causa aproximadamente 250 mil mortes por ano. Na União 
Europeia, a incidência anual de TEV é superior a um milhão, resultando em mais de 500 
mil mortes por ano, cerca de 12% das mortes que ocorrem anualmente. O TEV é uma 
condição potencialmente fatal ainda prevenível e tratável com o uso de terapia 
anticoagulante. O "American College of Chest Physicians" recomenda actualmente, em 
pacientes com tromboembolismo venoso agudo, um período inicial de pelo menos três 
meses de tratamento anticoagulante, com heparina ou heparina de baixo peso molecular, 
sobrepondo-se com um AVK oral. Na TVP proximal não provocada, TVP recorrente, ou 
EP, e na ausência de factores de risco significativos para hemorragias, é recomendado 
que o tratamento com AVK deve ser continuado por seis meses ou mais. (Adam et al., 
2012; Castellucci et al., 2013; Keeling et al., 2011; Ramos et al., 2013) 
Os doentes com um primeiro episódio de TEV apresentam maior risco de recorrência. A 
incidência cumulativa de recorrência é de aproximadamente 18% após dois anos, 25% 






Uma TVP recorrente está associada ao desenvolvimento de síndrome pós-trombótica, 
uma complicação a longo prazo. Na maioria dos casos esta síndrome surge um a dois 
anos após TVP. A síndrome pós-trombótica caracteriza-se por dor crónica, persistente, 
inchaço, descoloração da pele, podendo mesmo causar uma ulceração venosa no 
membro afectado. (Ramos et al., 2013) 
Na maioria dos casos a EP é uma consequência da TVP. (Torbicki et al., 2008) A EP 
predispõe os pacientes a hipertensão pulmonar crónica. (Ramos et al., 2013) 
Os níveis de D-dímeros estão normalmente elevados em pacientes com trombose 
venosa aguda. Assim, a sensibilidade de uma elevada concentração de D-dímeros para o 
TEV é muito alta. Em contraste, como os níveis de D-dímeros podem estar aumentados 
noutras condições clínicas (por exemplo, malignidade, trauma, o aumento da idade, 
coagulação disseminada, inflamação, infecção, septicemia, estados pós-operatórios e 
intravascular, pré-eclampsia), a especificidade para a trombose aguda é bastante pobre. 
Assim, o exame de D-dímeros exclui de forma segura a TVP ou EP. (Huisman et al., 
2013; Torbicki et al., 2008) 
Apesar de as heparinas e os AVK serem bastante eficazes no tratamento e na redução 
do risco de recorrência do TEV, o seu uso está comprometido devido às limitações risco-




A FA é a arritmia cardíaca mais comum na prática clínica. Encontra-se associada a 
significativa morbilidade e mortalidade por AVC, tromboembolismo e insuficiência 
cardíaca. Trata-se, assim, de um problema crescente de saúde pública. A sua incidência 
está a aumentar, sobretudo devido à rápida expansão da população idosa. Embora a 
causa da FA não valvular seja multifactorial, as consequências permanecem as mesmas: 
AVC e morte. O risco para a população em geral é de aproximadamente 1% e superior a 
10% na população com idade superior a 80 anos. (Bhusri et al., 2012; Jorge et al., 2011; 
Ramos et al., 2013; Turpie, 2008) 
A FA é uma disfunção crónica da contractilidade auricular que, ao comprometer o 
esvaziamento do apêndice auricular, eleva o risco de ocorrência de tromboembolismo. A 
FA é o principal factor de risco de AVC cardioembólico e o risco de AVC isquémico 
aumenta entre 4 a 5 vezes nos pacientes com FA. (Ramos et al., 2013; Turpie, 2008) 
Diversos factores clínicos contribuem para a heterogeneidade do risco tromboembólico 






presença de doença cardíaca estrutural, hipertensão arterial, diabetes mellitus, doença 
vascular e presença de disfunção sistólica ventricular esquerda moderada a severa no 
ecocardiograma. Existem vários modelos de estratificação de risco tromboembólico, 
nomeadamente o score de CHADS2 ("Congestive heart failure, Hypertension, Age≥75 
years, Diabetes mellitus and previous Stroke or transiente ischaemic attack"), um dos 
mais simples e o melhor validado. O score de CHA2DS2-VASc, um sistema de 
classificação mais pormenorizado, para determinar a necessidade, ou não, de terapia 
anticoagulante, em que é recomendada a anticoagulação sempre que a pontuação seja 
superior a um. Dado que a idade acima de 75 anos é cotada nesta escala com dois 
pontos, qualquer idoso nesta faixa etária com FA terá indicação para anticoagulação. No 
entanto, pesa também o risco hemorrágico (score de HAS-BLED), motivo de 
preocupação para o médico, o qual depende essencialmente da intensidade da 
anticoagulação e das características individuais do doente, nomeadamente da sua idade. 
A idade surge simultaneamente como um factor de risco trombótico e hemorrágico. 
(Aguiar et al., 2009; Camm et al., 2012; Jorge et al., 2011; Lane et al., 2012; Sá et al., 
2012) 
A terapêutica anticoagulante a longo prazo apresenta benefícios comprovados na 
diminuição do risco de AVC em cerca de 60% dos pacientes com FA não valvular, e 
diminui em mais de 90% o risco de enfarte em indivíduos com FA. (Bhusri et al., 2012; 
Ramos et al., 2013; Turpie, 2008) Um dos principais objectivos do tratamento crónico da 
FA é prevenir o tromboembolismo e reduzir o risco de AVC. Os fármacos aprovados para 
este efeito são o ácido acetilsalicílico e a varfarina. O "American College of 
Cardiology/American Heart Association" recomendam o ácido acetilsalicílico para 
pacientes com uma pontuação CHADS2 de 0, ácido acetilsalicílico ou varfarina para 
aqueles com uma pontuação de 1, e varfarina para aqueles com uma pontuação maior ou 
igual a 2 em alto risco de FA. Os AVK diminuem o risco de AVC, no entanto aumentam o 
risco de hemorragias minor de 3% ao ano. Deste modo, as limitações dos AVK têm 
estimulado a busca de novos anticoagulantes orais. (Adam et al., 2012; Bhusri et al., 
2012; Chan et al., 2014; Keeling et al., 2011; Turpie, 2008) Os inibidores orais directos da 
trombina (por exemplo, o dabigatrano) e inibidores directos orais de factor Xa (por 
exemplo, o rivaroxabano e o apixabano) emergiram recentemente como uma alternativa 
aos AVK para prevenção do AVC na FA. (Chan et al., 2014; Gorczyca-Michta et al., 2013; 







SÍNDROME CORONÁRIO AGUDO (SCA) 
O SCA, causa principal de morbilidade e mortalidade mundial, inclui três doenças 
cardíacas: a angina instável e o EAM com ou sem elevação do segmento ST. A causa 
subjacente do SCA é a aterotrombose. Actualmente, a maioria dos doentes com um SCA 
sobrevive ao evento inicial sem perturbação da sua qualidade de vida. Aproximadamente 
10-15% destes doentes virão a sofrer uma recorrência do evento cardíaco isquémico ou 
morte nas 4-6 semanas após a apresentação do quadro, apesar da administração de 
AAS, daí o benefício de instituir terapêutica anticoagulante preventiva secundária. Nestes 
casos, a anticoagulação oral é a mais vantajosa. Os AVK são os únicos anticoagulantes 
orais aprovados e, apesar de serem eficazes, apresentam uma farmacocinética e 
farmacodinâmica imprevisível, são afectados por interacções medicamentosas e 
alimentares. Como resultado, os AVK requerem a monitorização regular e ajustes de 
dose para garantir que os seus efeitos anticoagulantes permanecem dentro do intervalo 
terapêutico (Brouwer et al., 2002; Haas, 2009; Steg et al., 2013) 
 
DOENÇA VALVULAR CARDÍACA 
A estenose aórtica e a regurgitação mitral são as valvulopatias mais comuns em adultos 
mais idosos. A prevalência da estenose aórtica na população em geral aumenta de 2,5%, 
aos 75 anos, para 8,1%, aos 85 anos. A substituição valvular aórtica é a operação mais 
comum da válvula cardíaca, representando 60-70% de todas as cirurgias de válvula 
realizadas em idosos. A regurgitação mitral afecta cerca de 2,3% dos adultos com idade 
entre 60 a 69 anos e 5,5% dos adultos com mais de 70 anos de idade, sendo a segunda 
razão mais comum para a cirurgia valvular em adultos mais idosos. As válvulas 
mecânicas têm maior durabilidade do que as válvulas bioprostéticas, mas estão 
associadas a riscos de trombose valvular e embolia sistémica. Assim, pacientes com 
válvulas mecânicas exigem anticoagulação ao longo da vida. Devido à sua maior 
durabilidade, as válvulas cardíacas mecânicas são recomendadas para pacientes mais 
jovens (menos de 65 anos de idade) que estão dispostos a tomar anticoagulantes orais 
(por exemplo, varfarina) e cumprir com a monitorização anticoagulante contínua. (Adam 







A terapêutica anticoagulante tradicional inclui a heparina não fraccionada e a heparina de 
baixo peso molecular, anticoagulantes parentéricos e os antagonistas da vitamina K, de 
administração oral. Estes fármacos actuam em vários factores da coagulação. (Ramos et 
al., 2013) 
Os fármacos anticoagulantes são amplamente utilizados no tratamento de doenças 
tromboembólicas venosas. No entanto o seu valor no tratamento da trombose arterial é 
menos conhecido. (Hoffbrand et al., 2011) 
Apesar de alcançar reduções significativas na incidência de complicações 
tromboembólicas, esta terapêutica utilizada na prevenção e tratamento de TEV apresenta 
inúmeras limitações. (Ramos et al., 2013) 
 
HEPARINA DE ALTO PESO MOLECULAR 
A heparina, um cofactor natural da antitrombina, pode ser administrada com a finalidade 
anticoagulante. (Coelho et al., 2001) 
A heparina de alto peso molecular, também designada por heparina não fraccionada, de 
origem animal, é um anticoagulante indirecto que se liga à AT, potenciando a sua 
capacidade para inibir a trombina, o FXa e outros factores de coagulação (Figura 14). 
(Coelho et al., 2001; Mavrakanas et al., 2011) Além disso, a heparina diminui a função 
plaquetária. (Hoffbrand et al., 2011) No entanto, a trombina ligada ao coágulo está 
relativamente protegida da inibição pela heparina-AT, possivelmente porque o local de 
ligação à heparina está inacessível quando a trombina se encontra ligada à fibrina. 
(Mavrakanas et al., 2011) 
A heparina não fraccionada liga-se a diferentes proteínas plasmáticas, que contribuem 
para a sua resposta anticoagulante variável. Além disso, está associada ao risco de 
desenvolvimento de trombocitopenia e osteoporose. Assim, é necessária uma 








Figura 14 – Acção da heparina. 
Fonte: Hoffbrand et al., 2011. 
 
A infusão intravenosa ou as injecções subcutâneas são as vias de administração de 
heparina não fraccionada disponíveis, sendo a infusão intravenosa a via preferencial. 
(Alquwaizani et al., 2013) 
A semi-vida da heparina não fraccionada, após infusão intravenosa, é de 45-60 minutos e 
está dependente da dose. (Baglin et al., 2006) 
A heparina não fraccionada é utilizada como terapêutica para a EP aguda, mas está a ser 
substituída, tanto nesta indicação como na TVP, pela heparina de baixo peso molecular 
(HBPM). O tratamento é controlado pela monitorização do APTT, a cada seis horas após 
administração intravenosa, e as doses ajustadas até que o paciente apresente níveis 
terapêuticos sustentáveis. (Alquwaizani et al., 2013; Arbit et al., 2006; Hoffbrand et al., 
2011) Quando o estado estacionário é atingido a frequência da monitorização pode ser 
prorrogada. (Alquwaizani et al., 2013) 
 
HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR (HBPM) 
A HBPM resulta da despolimerização enzimática ou química da heparina não 
fraccionada. (Hoffbrand et al., 2011; Mavrakanas et al., 2011) A heparina fraccionada 
apenas potencia a ligação da AT ao factor Xa, inibindo-o; interage menos com as 
plaquetas, tendo assim menos tendência para causar hemorragias. (Coelho et al., 2001; 
Hoffbrand et al., 2011) Apresenta uma anticoagulação mais previsível, podendo ser 
administrada em doses fixas e sem monitorização periódica da coagulação. (Arbit et al., 
2006; Berkovits, 2011; Mavrakanas et al., 2011) No entanto, quer a heparina não 
fraccionada, como a HBPM requerem administração parentérica, o que limita a sua 






trombocitopenia, apesar do risco ser menor, em comparação com a heparina não 
fraccionada. (Berkovits, 2011; Mavrakanas et al., 2011) 
Ao contrário da heparina não fraccionada subcutânea, a qual tem uma biodisponibilidade 
˂50%, a HBPM apresenta uma maior biodisponibilidade (90-100%) após injecção 
subcutânea. A depuração renal da HBPM é independente da dose, e possui uma semi-
vida mais longa (4 horas). (Alquwaizani et al., 2013; Baglin et al., 2006) Estas diferenças 
na farmacocinética e biodisponibilidade são responsáveis pela utilização clínica com êxito 
de injecções subcutâneas, uma vez ao dia, de HBPM. (Baglin et al., 2006) 
A HBPM é utilizada habitualmente na terapêutica da TVP, da EP e na angina de peito 
instável. É também muito utilizada na profilaxia da trombose venosa, sendo o fármaco de 
eleição em mulheres que necessitam de anticoagulação na gravidez, uma vez que não 
atravessa a placenta. Também é utilizada durante a cirurgia cardiopulmonar, de modo a 
manter a permeabilidade do acesso venoso central, e em alguns casos de coagulação 
intravascular disseminada (CID). (Hoffbrand et al., 2011) 
Embora não haja necessidade de monitorização, o doseamento do anti-Xa quatro horas 
após a injecção permite um melhor ajuste das doses. (Alquwaizani et al., 2013) 
 
ANTICOAGULANTES ORAIS (ACO) 
Os ACO são medicamentos usados extensivamente na prática clínica de rotina no 
tratamento e prevenção das complicações do tromboembolismo venoso e arterial, sendo 
a varfarina e o acenocumarol, também denominados antagonistas da vitamina K ou 
antivitamínicos K (AVK), os mais utilizados em Portugal. (Cruz et al., 2012) 
A vitamina K na sua forma reduzida (hidroquinona) é um cofactor da enzima hepática 
gama-glutamil-carboxilase, que catalisa a carboxilação de vários resíduos de glutamato a 
ácido gama-carboxiglutámico, nas regiões terminais NH dos factores II, VII, IX e X, assim 
como das proteínas C e S. A carboxilação é necessária para uma alteração 
conformacional (dependente do cálcio) que ocorre nas proteínas da coagulação e que 
leva à ligação de cofactores nas superfícies fosfolipídicas, nos locais de lesão vascular. O 
processo de carboxilação oxida a vitamina K à sua forma de epóxido, que se reduz, 
voltando à sua forma activa (hidroquinona) através do complexo epóxido-redutase da 
vitamina K (VKORC). A acção do VKORC é inibida pelos ACO antagonistas da vitamina 
K. (Berkovits et al., 2011; Lima, 2008) A figura 15 demonstra o ciclo da vitamina K. 
Só é atingido um nível estável de anticoagulação após 4-7 dias. Sendo assim, é 
necessário instituir inicialmente uma anticoagulação parenteral concomitante. Da mesma 






antes de uma intervenção cirúrgica, indicada a sua interrupção por alguns dias e a sua 
substituição por heparina; em situações de urgência pode recorrer-se à administração de 
vitamina K na tentativa de antagonizar o efeito anticoagulante dos antivitamínicos K. 
(Alban, 2008; Bounameaux, 2009) 
 
 
Figura 15 – Ciclo da Vitamina K. 
Fonte: Lima, 2008. 
 
 
Os inibidores da vitamina K são anticoagulantes efectivos, com boa absorção e baixo 
custo. Em caso de excesso de anticoagulação existem métodos para reverter o seu 
efeito. As principais desvantagens são as interacções com fármacos e com produtos 
alimentares que modificam o seu metabolismo, podendo causar um aumento ou inibição 
do efeito anticoagulante, e a variabilidade da relação dose-resposta entre os doentes. 
Além disso, a margem terapêutica é estreita, o que explica o facto de as hemorragias 
serem complicações tão frequentes. As hemorragias são as principais causadoras da 
diminuição da qualidade de vida nos doentes medicados com ACO. Assim, esta 
terapêutica exige uma frequente monitorização e ajuste da dose para manter a 






efectuada através de medições periódicas do PT e do INR. (Alban, 2008; Altman, 2014; 
Berkovits et al., 2011; Cruz et al., 2012) 
 
Estes fármacos também atravessam a barreira placentária, estando assim contra-
indicados na gravidez, sendo as HBPM os anticoagulantes de escolha nas grávidas. 
(Wiles et al., 2006) 
Os ACO continuam a ser os mais prescritos, devido, em grande parte, à sua comodidade 
de administração, tornando-os os mais apelativos para uma administração crónica. 
(Alban, 2008) 
 
A varfarina, derivado da 4-hidroxicumarina, é o ACO mais utilizado a nível mundial, tanto 
na prática clínica como em estudos clínicos. (Berkovits et al., 2011; Hass, 2008) 
A varfarina inibe maioritariamente a enzima vitamina K epóxido redutase, impedindo a 
interconversão cíclica desta vitamina, o que resulta numa diminuição da síntese dos 
factores de coagulação II, VII, IX e X e das proteínas C e S (Figura 14), cuja produção é 
vitamina K-dependente. (Ageno, 2012; Hass, 2008; Lima, 2008) 
A varfarina é composta por dois enantiómeros, a R-varfarina e a S-varfarina, sendo que a 
actividade da S-varfarina é cinco vezes mais potente que a do isómero R. São ambos 
metabolizados no fígado, mas por diferentes vias. (Ageno, 2012; Holbrook et al., 2005; 
Ramos et al., 2013) O tempo de semi-vida é de 35 a 45 horas. (Ramos et al., 2013) 
As primeiras proteínas da coagulação dependentes da vitamina K a serem afectadas, 
após o início da toma de varfarina, são as proteínas C e S, que têm uma semi-vida muito 
curta. Desta forma, os seus níveis diminuem rapidamente, o que origina uma fase pró-
coagulante no início da terapêutica com varfarina. De seguida diminui o factor VII (semi-
vida de, aproximadamente, 6 horas) e depois o factor X e IX. O efeito antitrombótico da 
varfarina apenas é obtido quando diminuem os níveis do factor II, o qual tem uma semi-
vida de cerca de 60 a 72 horas. Isto implica que, durante os primeiros 4 dias de 
terapêutica com varfarina, se utilize também a heparina, que tem um efeito imediato. 
(Lima, 2008) 
Na metabolização da varfarina intervêm múltiplas enzimas hepáticas do citocromo P450, 
o que origina a sua elevada susceptibilidade a interacções com fármacos e alimentos. A 
varfarina também é influenciada pelas variações genéticas destas enzimas. O 
polimorfismo da enzima vitamina K epóxido redutase contribui ainda mais para esta 
variabilidade. Como tal, as doses e os valores de INR não são previsíveis. Contudo, 
estão a ser desenvolvidos algoritmos para propor as doses indicadas a cada indivíduo. 






A sua eficácia e segurança reflectem-se no valor do INR que idealmente deve estar entre 
2,0 e 3,0, dependendo da situação clínica e da intensidade da anticoagulação (Tabela 4). 
(Holbrook et al., 2005; Lee et al., 2013) 
 
Tabela 4 – Uso clínico da varfarina. 
Situação Clínica Dose e valor de INR 
Tratamento do TEV 2,5-10 mg cada 24 horas; 
INR: 2,0-3,0; INR-alvo: 2,5  
FA 2,5-10 mg cada 24 horas; 
INR: 2,0-3,0; INR-alvo: 2,5 
Pós-EAM 2,5-10 mg cada 24 horas; 
INR: 2,0-3,0; INR-alvo: 2,5 
Válvula mecânica na posição 
atrial 
2,5-5 mg cada 24 horas; 
INR: 2,0-3,0; INR-alvo: 2,5 
Válvula mecânica na posição 
mitral 
2,5-5 mg cada 24 horas; 
INR: 2,5-3,5; INR-alvo: 3,0 
Válvula mecânica em ambas 
as posições atrial e mitral 
2,5-5 mg cada 24 horas; 
INR: 2,5-3,5; INR-alvo: 3,0 
Bioprótese na posição mitral 2,5-5 mg cada 24 horas; 
INR: 2,0-3,0; INR-alvo: 2,5 para 3 meses 
Fonte: Alquwaizani et al., 2013 
 
A varfarina é um fármaco com uma janela terapêutica estreita e que exibe uma enorme 
variabilidade em termos de dose-resposta de pessoa para pessoa. Além disso, é alvo de 
numerosas interacções alimentares e medicamentosas, que podem ser responsáveis 
pelo aumento do seu efeito anticoagulante (que pode cursar com hemorragias graves 
e/ou fatais) ou pela inibição da sua acção, colocando o doente em risco de sofrer um 
evento trombótico. (Lee et al., 2013; Lima, 2008) 
Uma vez que muitos dos doentes que necessitam de ser tratados com varfarina são de 
idade avançada e estão polimedicados, torna-se essencial que o médico conheça os 







Tabela 5 – Interacções medicamentosas com a varfarina, clinicamente significativas. 
Aumento da metabolização da 
varfarina (↓INR) 
Diminuição da varfarina (↑INR) 
Azatioprina 





Fenitoína (inibição inicial da metabolização da 

















Fonte: Lima, 2008 
 
Ainda no campo das interacções medicamentosas não podemos esquecer os 
medicamentos naturais de venda livre e os chás de ervas, que os doentes, 
frequentemente, não mencionam que tomam, por acharem inofensivos, uma vez que são 
substâncias naturais (Tabela 6). (Lima, 2008) 
 
Tabela 6 – Produtos naturais com relatos de casos de interacções com a varfarina. 
Antagonismo da varfarina (↓INR) Potenciação da varfarina (↑INR) 
Chá verde  
Erva de São João 
Alho  
Coenzima Q10 






Fonte: Lima, 2008 
 
Outra dificuldade que a terapêutica com a varfarina coloca é a alimentação do doente, um 







A vitamina K está presente em grande quantidade nos alimentos de origem vegetal, 
particularmente nos de cor verde-escura e com folhas. Tal é o caso dos espinafres, 
couve-galega, couve-de-bruxelas, alfafa, espargo, alface, abacate, grelos, bróculos e 
salsa. Quanto mais verde for a planta, maior é o seu conteúdo em vitamina K. O facto de 
congelar, cozer ou aquecer estes vegetais não altera significativamente o seu conteúdo 
em vitamina K. Outras fontes de vitamina K da dieta são a couve-flor, as sementes de 
uva, o azeite, o leite de soja e os óleos de soja, de canola e de semente de algodão. Os 
temperos de saladas, as margarinas, a maionese, os produtos de pastelaria também 
podem ser fontes de vitamina K. Por outro lado, os óleos de girassol, de amendoim, de 
açafrão e de sésamo têm um conteúdo limitado de vitamina K.  
Não está indicado, contudo, que os doentes a tomar varfarina evitem, em absoluto, os 
alimentos ricos em vitamina K, acima referidos, recomenda-se sim que façam uma 
ingestão moderada e sem grandes flutuações dos mesmos. (Lima, 2008) 
A varfarina é clinicamente recomendada para a prevenção de eventos tromboembólicos, 
associados a várias condições médicas, como FA, doença valvular cardíaca e TVP. (Lee 
et al., 2013; Liem et al., 2011; Ramos et al., 2013)  
 
O acenocumarol é um derivado da cumarina, e a sua acção, vantagens e desvantagens 
são similares à da varfarina; apresenta, no entanto, um tempo de semi-vida mais curto, 
entre 8 e 24 horas, o que pode conferir uma maior instabilidade terapêutica. (Berkovits et 
al., 2011; Ramos et al., 2013) 
Apesar de serem bastante semelhantes, a varfarina e o acenocumarol têm doses 
recomendadas diferentes, uma vez que a farmacocinética e a farmacodinâmica de ambas 
são diferentes e também devido à influência dos factores genéticos. O efeito de variantes 
defeituosas do citocromo P450 2C9 (CYP2C9) é mais pronunciado para a varfarina do 
que para o acenocumarol, podendo dizer-se que a variabilidade para a varfarina é de 10 
a 15% e apenas de 5% para o acenocumarol. (Borobia et al., 2012; Ramos et al., 2013) 
Tem sido demonstrada a importância da pré-genotipagem dos polimorfismos VKOCR, 
CYP4F2, CYP2C9*2 e CYP2C9*3 em doentes que necessitam de doses extremas de 
acenocumarol. (Rathore et al., 2011) 
Dependendo da situação clínica e da intensidade da anticoagulação, a margem 
terapêutica ideal é entre os valores de INR de 2.0 e 3.5. No entanto, em diferentes 
circunstâncias estes valores podem alterar-se, tal como em caso de interacções do 






O acenocumarol é altamente eficaz no tratamento de doenças tromboembólicas, como o 
tromboembolismo venoso profundo e embolia profunda, na FA e portadores de válvulas 
cardíacas artificiais. (Borobia et al., 2012; Ramos et al., 2013) 
 
A anticoagulação oral com derivados da cumarina está associada a uma elevada 
incidência de complicações hemorrágicas, bem como falhas terapêuticas. Todos os anos, 
2-5% dos doentes anticoagulados sofrem uma hemorragia grave, e 0,5-1% dos pacientes 
têm um episódio de hemorragia fatal. Estas complicações são devidas à estreita faixa 
terapêutica do fármaco e à alta variabilidade da dose necessária para obter a 
anticoagulação estável, o que é alcançado depois de muitas verificações do INR e 
mudanças na dose com base em tentativa e erro. (Borobia et al., 2012; Harenberg et al., 
2013) 
 
NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS 
Ao longo dos últimos 60 anos os médicos usaram antagonistas da vitamina K, 
principalmente a varfarina, como o único anticoagulante oral para o controlo de uma 
variedade de distúrbios trombóticos. (Galanis et al., 2011) 
Devido às limitações dos antagonistas da vitamina K, impunha-se a necessidade de 
desenvolver novos fármacos, que possibilitassem uma anticoagulação mais segura, 
eficaz e prática para o doente. Os novos anticoagulantes orais constituem uma opção de 
tratamento inovador para tromboembolismo venoso agudo (TEV), com vantagens 
práticas. Estes novos agentes proporcionam inúmeros benefícios sobre os AVK, devido a 
grandes diferenças farmacológicas (Tabela 7). Apresentam uma eficácia igual ou superior 
na prevenção tromboembólica, menor risco hemorrágico, um perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico mais previsível, administração oral em doses fixas, sem necessidade de 
monitorização frequente. (Ageno et al., 2012; Eikelboom et al., 2010; Riva et al., 2012; 







Tabela 7 – Características farmacológicas dos novos ACO comparativamente aos AVK. 
AVK Novos ACO 
Necessidade de um acompanhamento 
regular de anticoagulação 
- interacções alimentares e 
medicamentosas 
- estreita margem terapêutica  
- variabilidade inter e intra-individual 
em relação dose-resposta 
Atraso no início de acção 
Semi-vida longa 
Metabolismo principalmente hepático 
Antídoto disponível 
Monitorização anticoagulante através do INR 
Regime de dose fixa, sem necessidade de 
monitorização de rotina 
- baixo potencial de interacções 
alimentares e medicamentosas 
- ampla margem terapêutica  
- efeito anticoagulante previsível 
 
Rápido início de acção 
Semi-vida curta 
Clearance principalmente renal 
Antídoto não disponível 
Sem necessidade de monitorização 
anticoagulante 
Fonte: Riva et al., 2012 
 
Actualmente, a estratégia da farmacologia visa o desenvolvimento de novos fármacos 
antitrombóticos, baseados na inibição selectiva de um factor específico da cascata da 
coagulação, para a prevenção a longo prazo das doenças tromboembólicas. (Alban, 
2008; De Catarina et al., 2012) Nestes fármacos incluem-se os inibidores directos da 
trombina, como por exemplo o dabigatrano, e os inibidores directos do fator Xa, como o 
rivaroxabano, o apixabano e o edoxabano (Figura 16). (Altman, 2014; Steffel et al., 2012) 
 
 
Figura 16 – Locais de acção dos antagonistas da vitamina K e dos novos anticoagulantes orais na 
cascata de coagulação. (AVK: Antagonistas da Vitamina K) 












A administração oral é a via que deve ser privilegiada e a que é mais cómoda para os 
doentes, particularmente para aqueles que necessitam de anticoagulação crónica. 
(Altman, 2014) 
Espera-se que, nos próximos anos, na maioria dos doentes com indicação para 
terapêutica anticoagulante, seja feita a prescrição de fármacos com um perfil mais 
seguro, eficaz e cómodo do que os actuais. (Wiles, 2006) 
 
Os inibidores directos da trombina (IDT) ligam-se directamente à trombina, sem a 
necessidade de um cofactor para exercerem o seu efeito, impedindo a conversão do 
fibrinogénio em fibrina e, consequentemente, a formação do trombo. São capazes de 
inibir tanto a trombina solúvel como a trombina ligada à fibrina. Outra das vantagens é o 
facto de permitir um efeito anticoagulante mais previsível e consistente que o das 
heparinas, uma vez que não se ligam a outras proteínas plasmáticas, nem induzem 
trombocitopenia. (Hass, 2008; Lee et al., 2011; Riva et al., 2012) 
Os IDT, tanto os orais como os parentéricos, têm sido investigados para a profilaxia e o 
tratamento de TEV, prevenção de complicações tromboembólicas em doentes com 
trombocitopenia ou em risco de desenvolver trombocitopenia ou sujeitos a intervenção 
coronária percutânea, síndrome coronária aguda, com ou sem angioplastia coronária 
transluminal percutânea, prevenção secundária de eventos coronários após síndromes 
coronárias agudas e FA não valvular. (Lee et al., 2011; Ramos et al., 2013) 
 
Nos Estados Unidos, quatro IDT parentéricos estão aprovados para serem usados como 
anticoagulantes: a desirudina e a lepirudina (derivados da hirudina), a bivalirudina e o 
argatrobano. Em Portugal, apenas o argatrobano não está autorizado pelo INFARMED, 
sendo, no entanto, a lepirudina a única a ser comercializada. (Lee et al., 2011; Ramos et 
al., 2013)  
A hirudina foi o primeiro IDT aprovado para uso clínico mas, apesar de ser mais eficaz do 
que a heparina, associa-se a um risco hemorrágico superior. Ao contrário da hirudina, 
cuja ligação à trombina é irreversível, o argatrobano e a bivalirudina têm um perfil de 
segurança mais favorável devido ao seu carácter reversível. Outros dois novos IDT 
parenterais (flovagatrano e pegmusirudina) estão a ser alvo de ensaios clínicos. Contudo, 
o uso clínico destes fármacos é limitado devido à sua administração parenteral 
obrigatória, o que não os torna práticos para um tratamento crónico. Este facto levou ao 







Os IDT orais podem ligar-se de modo reversível ou irreversível ao local activo do factor 
IIa. Estes representam uma nova era da anticoagulação na prevenção e tratamento de 
tromboembolismo venoso e arterial selectivo. O primeiro a ser desenvolvido e aprovado 
na Europa, nunca tendo sido aprovado nos Estados Unidos, foi o ximelagatrano, pró-
fármaco do melagatrano. Concluiu-se que era pelo menos tão eficaz quanto a varfarina 
na prevenção de AVC e embolia sistémica na FA, no entanto, mais tarde, foi rapidamente 
retirado do mercado devido ao risco de hepatotoxicidade. (Bhusri et al., 2012; Galanis et 
al., 2011; Lee et al., 2011; Ramos et al., 2013) 
A "Food and Drug Administration" (FDA) aprovou, em 2010, o inibidor directo da 
trombina, dabigatrano etexilato, para a prevenção de AVC em pacientes com FA. (Bhusri 
et al., 2012; Lee et al., 2011; Pollack, 2012) Em 2008, no Canadá e na Europa, este 
fármaco já tinha sido aprovado para a prevenção do TEV após cirurgia de substituição da 
anca ou do joelho. (Ramos et al., 2013) 
O dabigatrano etexilato é um pró-fármaco do dabigatrano (Figura 17), e a conversão 
ocorre rapidamente, via hidrólise. O dabigatrano é uma molécula de baixo peso 
molecular, que actua como um inibidor específico, potente, reversível e directo da 
trombina. (Bauer, 2006; Galanis et al., 2011; Lee et al., 2011; Ramos et al., 2013) 
O dabigatrano etexilato tem uma biodisponibilidade de 6-7% após administração oral, e 
não é influenciado pela co-administração de alimentos. Para que seja absorvido pelo 
sistema gastrointestinal é necessário um pH ácido, que é conseguido através das 
cápsulas revestidas com ácido tartárico. (Berkovits et al., 2011; Lee et al., 2011; Ramos 
et al., 2013) As cápsulas de dabigatrano etexilato estão disponíveis nas seguintes 
dosagens: 75, 110 e 150 mg. [1] 
Uma vez absorvido, é rápida e completamente convertido, por esterases plasmáticas, no 
seu componente activo, dabigatrano, atingindo a concentração plasmática máxima 2 a 3 
horas após a ingestão. O seu tempo de semi-vida é de cerca de 11 horas mas, após o 
consumo de múltiplas doses este alarga-se para 12-17 horas. (Bauer, 2006; Berkovits et 








Figura 17 – Estrutura química do pró-fármaco, o dabigatrano etexilato, e a sua forma activa, o 
dabigatrano. 
Fonte: Lee et al., 2011. 
 
A conversão deste pró-fármaco na sua forma activa ocorre a nível hepático, mas não é 
metabolizado por enzimas do sistema do citocromo P450. As suas principais vantagens 
são, portanto, o rápido início de acção e a não interacção com o citocromo P450, fazendo 
com que a interacção com alimentos e fármacos seja mínima; apresenta um excelente 
perfil de segurança, não necessita de monitorização de rotina, tem uma ampla margem 
terapêutica e uma dose de administração fixa (Berkovits et al., 2011; De Caterina et al., 
2012; Lee et al., 2011; Ramos et al., 2013; Scaglione, 2013) 
É um substrato para a glicoproteína-P e, por isso, a co-administração com indutores 
potentes de glicoproteína-P, como a rifampicina e alguns fármacos antiepilépticos 
(carbamazepina e fenitoína), pode diminuir substancialmente a sua concentração 
plasmática; a co-administração com inibidores potentes, como alguns antimicóticos 
azólicos, imunossupressores e inibidores das proteases do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) estão também contraindicados. (Heidbuchel et al., 2013; Lee et al., 2011; 
Riva et al., 2012) Também o verapamil pode aumentar a exposição ao dabigatrano, bem 
como a amiodarona e a quinidina, embora só o primeiro obrigue a um ajuste da dose. 









A sua excreção é maioritariamente renal (80%), na sua forma inalterada, sendo a 
restante excreção biliar (20%), estando, assim, contra-indicado nos doentes com 
insuficiência renal. (Alquwaizani et al., 2013; Altman, 2014; Bhusri et al., 2012; De 
Caterina et al., 2012; Ramos et al., 2013)  
O tempo de trombina é um teste altamente sensível para quantificar os efeitos 
anticoagulantes do dabigatrano. O INR, prolongado pelo dabigatrano, e o PT não são 
sensíveis para avaliação do efeito anticoagulante deste fármaco. O APTT é igualmente 
prolongado, mas não de uma forma dose-dependente, podendo usar-se como um teste 
semi-quantitativo, dado que é menos sensível a concentrações subterapêuticas. 
(Heidbuchel et al., 2013; Ramos et al., 2013; van Ryn et al., 2012) 
Actualmente, não existem disponíveis agentes específicos para reverter o efeito do 
dabigatrano. (Alquwaizani et al., 2013) Em caso de sobredosagem ou hemorragia, a 
administração oral de carvão activado poderá ser útil para absorver o fármaco do 
estômago e a hemodiálise poderá ser eficaz na sua remoção da corrente sanguínea, 
especialmente em doentes com falha renal. (Galanis et al., 2011; Ramos et al., 2013) 
Potenciais indicações para o uso do dabigatrano: incluem a prevenção secundária de 
eventos coronários após SCA, prevenção de trombose em intervenção coronária 
percutânea e prevenção de trombos nas válvulas mecânicas cardíacas. Está também 
indicado para a profilaxia do TEV após cirurgia de substituição da anca ou do joelho, mas 
apenas deve ser iniciado após a cirurgia, segundo a Norma da Direcção Geral de Saúde 
026/2012 – Profilaxia do Tromboembolismo Venoso em Ortopedia com nível de evidência 
A, grau de recomendação I. (Pollack, 2012; Ramos et al., 2013) 
 
Os inibidores do FXa são uma alternativa atractiva aos IDT. O FXa é um bom alvo para 
novos anticoagulantes, uma vez que tem um papel crucial na activação da coagulação, 
pois é capaz de activar a protrombina, após ligação ao FVa, e está demonstrado que, 
quando activada uma molécula de FXa, pode originar mais de mil moléculas de trombina. 
O FXa localiza-se na junção entre as vias intrínseca e extrínseca da cascata da 
coagulação, logo, a sua inibição impede a produção de trombina por qualquer uma 
destas vias. Os fármacos podem inibir o FXa, de modo directo ou indirecto, via AT. 
(Bauer, 2006; Hass, 2008; Ramos et al., 2013) O PT permite uma avaliação semi-
quantitativa dos inibidores do FXa. (Heidbuchel et al., 2013) 
 
Os inibidores directos do FXa (IDXa) ligam-se directa, reversível e competitivamente ao 
local activo do factor Xa, tanto na sua forma livre como na complexada com o FVa ou na 






(protrombina) e, portanto, a sua conversão em trombina. (Riva et al., 2012; Weitz et al., 
2008) Os IDXa, tal como os IDT, não requerem monitorização dos níveis de 
anticoagulação e a sua dose terapêutica é fixa. Estes podem ser de administração 
parentérica, como o otamixabano, ou de administração oral, como o rivaroxabano, o 
apixabano e o edoxabano. (Berkovits et al., 2011; Ramos et al., 2013)  
O otamixabano, um IDXa parentérico, apresenta um início de acção rápido, uma semi-
vida curta (30 minutos) e é excretado principalmente por via biliar (aproximadamente 
70%, principalmente como metabolitos), mas também por via renal (cerca de 25%, 
principalmente inalterado). Nos estudos SEPIA-PCI e SEPIA-ACS, este inibidor mostrou 
ser seguro e eficaz. O otamixabano é, portanto, um bom candidato para substituir a 
heparina não fraccionada e a HBPM em indivíduos com SCA, uma vez que não causa 
trombocitopenia como a induzida pela heparina. As vantagens deste IDXa são a sua 
simplicidade de uso e a fácil transição em intervenção coronária percutânea de 
emergência, com uma redução significativa de morte e eventos isquémicos. (Cohen et al., 
2007; Morais, 2010; Ramos et al., 2013; Steg et al., 2012; Steg et al., 2013) 
Os IDXa orais são inibidores pequenos, moléculas activas oralmente, capazes de se ligar 
reversivelmente ao local activo do FXa. O único IDXa autorizado e comercializado em 
Portugal é o rivaroxabano, aprovado em 2008 na Europa e no Canadá. (Ramos et al., 
2013) 
O rivaroxabano está disponível em dosagens de 2,5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg. [2] A sua 
biodisponibilidade absoluta é dose-dependente, sendo de 80-100% para uma dose de 10 
mg em jejum e de 66% para uma dose de 20 mg. (De Caterina et al., 2012) É 
rapidamente absorvido através do sistema gastrointestinal, alcançando concentrações 
plasmáticas máximas entre 3 a 4 horas após a ingestão. A sua semi-vida varia consoante 
a função renal, sendo de 5 a 9 horas em jovens adultos, e de 11 a 13 horas em idosos. 
(Altman, 2014) A excreção é 70% renal (inalterado ou após metabolização hepática, 
principalmente pela via oxidativa CYP3A4 e CYP2J2 no citocromo P450) e 30% fecal, 
devendo ser evitado em indivíduos com doença hepática e/ou renal significativas. Este 
fármaco é um substrato para o transporte da glicoproteína-P, o que em combinação com 
a sua metabolização pelo citocromo P450, faz com que esteja sujeito a diversas 
interacções com fármacos e alimentos. Não deve ser co-administrado com fármacos 
como o naproxeno, a aspirina, o clopidogrel ou a rifampicina.  
Ainda não foi desenvolvido nenhum antídoto ou agente reversor para o rivaroxabano. Em 
caso de sobredosagem, está recomendada a administração oral de carvão activado para 
absorver o fármaco activo no estômago e a administração de factores de coagulação 






2011; De Caterina et al., 2012; Galanis et al., 2011; Ott, 2011; Ramos et al., 2013; Riva et 
al., 2012; Toschi et al., 2011) 
O rivaroxabano pode ser administrado em doses fixas e não necessita de monitorização, 
porque tanto a farmacocinética como a farmacodinâmica são previsíveis e independentes 
de características como idade, peso e sexo. (De Caterina et al., 2012; Galanis et al., 
2011; Ramos et al., 2013) O rivaroxabano prolonga o PT e o INR. (Galanis et al., 2011) 
Está indicado para a profilaxia e tratamento do TEV, sendo uma das opções 
farmacológicas para a profilaxia do TEV em doentes submetidos a artroplastia do joelho e 
da anca, segundo a Norma da Direcção Geral de Saúde 026/2012. É também indicado 
para a prevenção de enfarte na FA e para o tratamento de SCA. (Alquwaizani et al., 2013; 
Galanis et al., 2011; Pollack, 2012; Ramos et al., 2013; Riva et al., 2012) 
O apixabano é outro IDXa oral, apenas disponível em comprimidos de 2,5 e 5 mg. (Riva 
et al., 2012; [3]) É rapidamente absorvido através do sistema gastrointestinal, alcançando 
concentrações plasmáticas máximas 3 horas após a ingestão. Apresenta uma 
biodisponibilidade de cerca de 50% para doses de 10 mg. A sua ligação às proteínas 
plasmáticas é de 87% e, por isso, o volume de distribuição é baixo. A sua absorção é 
independente da administração de alimentos. Tem uma semivida de 8 a 15 horas e, 
normalmente, a sua dose é distribuída em duas tomas diárias. (Altman, 2014; Berkovits et 
al., 2011; De Caterina et al., 2012; Galanis et al., 2011; Ramos et al., 2013; Riva et al., 
2012) 
Este fármaco é metabolizado pela CYP3A4 no citocromo P450 e a sua excreção é 
através de duas vias: 70% fecal e apenas 30% renal. É também um substrato de 
transporte da glicoproteína-P, não devendo ser co-administrado com potentes indutores 
desta, como a rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbitol, ou com inibidores, 
como os antimicóticos azólicos, inibidores da protease do HIV e do citocromo P-450. 
(Altman, 2014; De Caterina et al., 2012; Toschi et al., 2011) 
O apixabano, tal como os restantes novos fármacos IDXa, não requer monitorização do 
seu efeito terapêutico, pois tem um impacto mínimo sobre o INR e o APTT, mas a sua 
acção pode ser monitorizada através da medição do factor de inibição Xa. Actualmente 
não se conhece nenhum agente específico para reverter o efeito anticoagulante deste 
fármaco; em caso de sobredosagem deve-se proceder de forma semelhante à referida 
para o rivaroxabano. (Galanis et al., 2011; Ramos et al., 2013; Toschi et al., 2011) 
O apixabano está indicado na profilaxia e tratamento do TEV, prevenção de enfarte na 
FA e no tratamento de síndromes coronárias agudas. (Galanis et al., 2011; Pollack, 2012; 






Um terceiro inibidor oral do factor Xa, o edoxabano, é um potente inibidor directo e muito 
específico, rapidamente absorvido pelo sistema gastrointestinal, com um pico de acção 
máxima após 1 a 2 horas, regressando aos níveis basais 12 horas após administração. 
Apresenta uma semi-vida de 9 a 11 horas e a taxa de ligação às proteínas plasmáticas é 
de 40 a 59%. Um terço do edoxabano é excretado pela via renal, enquanto o restante é 
pela via fecal. Num estudo com múltiplas doses, o edoxabano prolongou o APTT e o PT 
de uma forma dose-dependente. Estudos efectuados com este fármaco têm como alvo a 
profilaxia do TEV e a prevenção de enfarte na FA. (Bhusri et al., 2012; Mavrakanas et al., 
2011; Ramos et al., 2013) 
 
Os inibidores indirectos do FXa inibem a actividade do FXa e, consequentemente, a 
produção de trombina, mas, tal como a heparina não fraccionada e a HBPM, necessitam 
da AT para exercerem a sua acção farmacológica. Neste grupo incluem-se o 
fondaparinux, o idraparinux e idrabioparinux, de administração subcutânea. Apenas o 
fondaparinux está autorizado e comercializado em Portugal. (Ramos et al., 2013; Toschi 
et al., 2011; Weitz et al., 2008) 
O fondaparinux foi, dos novos antitrombóticos, o primeiro agente inibidor selectivo do FXa 
a surgir. É um análogo sintético de primeira geração do pentassacarídeo ligado à AT 
encontrado nas heparinas. Este pentassacarídeo liga-se à AT, inibindo indirecta e 
selectivamente o FXa. O fondaparinux produz uma resposta anticoagulante previsível, 
não requerendo monitorização da coagulação de rotina e não causa trombocitopenia 
como a induzida pela heparina. A sua biodisponibilidade é de 100% e a semivida de 17 
horas. Não existe um agente específico para reverter o efeito anticoagulante deste 
fármaco. Está contra-indicado em pacientes com insuficiência renal, uma vez que a 
excreção deste fármaco é renal. Através de ensaios clínicos randomizados, o 
fondaparinux tem vindo a demonstrar uma maior eficácia, relativamente à HBPM. Foi 
aprovado pela FDA, em 2001, para a tromboprofilaxia dos doentes submetidos a cirurgias 
ortopédicas major e, desde 2004, para o tratamento e prevenção do TEV. Estudos (por 
exemplo, o OASIS-5) confirmam a sua eficácia e segurança na prevenção de eventos 
isquémicos em doentes com SCA, com ou sem elevação do segmento T. Segundo a 
Norma da Direcção-Geral de Saúde 026/2012, este fármaco é também indicado para a 
profilaxia da cirurgia da artroplastia da anca e joelho e da cirurgia de fractura da 
extremidade proximal do fémur, a iniciar apenas após cirurgia. (Bauer, 2006; Haas, 2008; 
Ramos et al., 2013; Toschi et al., 2011; Weitz et al., 2008) 
O idraparinux pertence à segunda geração de pentassacarídeos sintéticos, derivando de 






eliminado pelo rim e apresenta uma semivida plasmática de 80 a 130 horas, permitindo, 
assim, a administração subcutânea, uma vez por semana. O principal problema deste 
fármaco é a eliminação tardia após administração prolongada, o que pode explicar a alta 
incidência de complicações hemorrágicas observados nos ensaios clínicos. Por esta 
razão foi desenvolvido o idrabiotaparinux a fim de obter uma rápida inibição da actividade 
anticoagulante. (Toschi et al., 2011; Weitz et al., 2008) 
O idrabiotaparinux apresenta uma biodisponibilidade de 100% e uma semivida de 80 
horas. A sua excreção é renal e não causa trombocitopenia induzida por heparina. 
(Ramos et al., 2013; Toschi et al., 2011) 
 
 
MONITORIZAÇÃO ACTUAL DA TERAPÊUTICA ANTICOAGULANTE ORAL 
Existem várias modalidades de monitorização da terapêutica anticoagulante oral: 
- Monitorização a nível hospitalar, efectuada por médicos especialistas, geralmente por 
um Hematologista, Imuno-hemoterapeuta ou outro, com experiência na área. 
- Monitorização a nível de Cuidados de Saúde Primários efectuada por médicos de 
Medicina Geral e Familiar, geralmente o médico de família do doente. É também 
designada por monitorização em cuidados médicos de rotina. 
- Monitorização a nível de laboratórios de análises clínicas, efectuada por médicos 
Patologistas Clínicos com experiência na área. 
- Monitorização efectuada pelo próprio doente em aparelhos de point-of-care, havendo 
duas modalidades: uma em que o doente faz o teste em casa e contacta o seu centro 
para ajuste da dose – self-monitoring ou self-testing; outra em que o doente faz o 
teste em casa e ajusta a dose caso seja necessário – self-management. (Cruz et al., 
2012) 
 
Em Portugal, a modalidade mais frequente continua a ser a monitorização a nível 
hospitalar/clínicas de anticoagulação, embora a monitorização a nível de Cuidados de 
Saúde Primários/Cuidados Médicos de Rotina já tenha começado a ser implementada em 
algumas zonas do país (interior Alentejano, algumas zonas do Algarve, algumas zonas 
de Trás-os-Montes, zona do baixo Tâmega, Concelho do Porto e Vila Nova de Gaia). A 
monitorização efectuada pelo próprio doente tem vindo a crescer, mas os seus números 
não são significativos, sendo o principal motivo o custo dos aparelhos de point-of-care e 






motivos são ainda a idade avançada da maioria dos doentes e consequente dificuldade 











Os agentes fibrinolíticos são utilizados para uma rápida restauração do fluxo sanguíneo. 
(Weitz et al., 2008) De entre os agentes fibrinolíticos disponíveis, a estreptoquinase e o t-
PA são os mais utilizados na lise de trombos recém-formados. Podem ser administrados 
por via sistémica em pacientes com EAM, EP grave e trombose íleo-femoral, e 
administrados localmente em casos de oclusão arterial periférica aguda. 
A administração de agentes fibrinolíticos foi simplificada pela introdução de regimes 
terapêuticos padronizados. A terapêutica é mais eficaz nas primeiras 6 horas após os 
sintomas, mas ainda pode ser benéfica nas 24 horas seguintes. O uso simultâneo do 
ácido acetilsalicílico é recomendado e o tratamento adicional com heparina está em 
estudo. 
O uso de exames laboratoriais para monitorização e controlo do tratamento a curto prazo 
é actualmente considerado desnecessário. No entanto, existem certas condições clínicas 
que excluem o uso de agentes fibrinolíticos (Tabela 8). (Hoffbrand et al., 2011) 
 
Tabela 8 – Contra-indicações à terapêutica com agentes fibrinolíticos. 
Contra-indicações absolutas Contra-indicações relativas 
Hemorragia gastrointestinal activa 
Dissecção da aorta 
Traumatismo craniano ou acidente vascular 
cerebral nos últimos 2 meses 
Neurocirurgia nos últimos 2 meses 
Aneurisma ou neoplasia intracranianas 
Retinopatia Proliferativa Diabética 
Ressuscitação cardiopulmonar traumática 
Cirurgia de grande porte nos últimos 10 dias 
História de hemorragia gastrointestinal 
Parto recente 
Antes de punção arterial 
Antes de biópsia 
Traumatismo grave 
Hipertensão arterial severa (pressão sistólica 
>200 mmHg, pressão diastólica >110 mmHg) 
Síndrome hemorrágica 










Os agentes antiplaquetários são usados no tratamento e prevenção de tromboses 
arteriais e têm ganho um importante papel na medicina clínica.  
Actualmente está demonstrado que o ácido acetilsalicílico é valioso na prevenção 
secundária da doença vascular. Vários outros fármacos têm sido objecto de estudo para 




O AAS, mais conhecido comercialmente por aspirina, inibe irreversivelmente a 
cicloxigenase plaquetária, inibindo, assim, o metabolismo do ácido araquidónico e a 
produção de tromboxano A2. O tratamento com uma baixa dose de AAS tem um risco 
mais baixo de causar hemorragia gastrointestinal. O AAS é uma droga cardio-protectora, 
sendo uma das mais utilizadas. É indicada em pacientes com história de doença arterial 
coronária ou cerebrovascular, e também é útil na prevenção de trombose em pacientes 
com trombocitose. O AAS reduz, assim, o risco de eventos vasculares, como o enfarte do 
miocárdio, acidente vascular cerebral e mortalidade de origem cardiovascular na maioria 
dos doentes em elevado risco, e, devido ao seu reduzido custo, segurança e custo-
eficácia, é considerado como terapêutica de primeira linha (Campos et al., 2010; Furtado 
et al., 2005; Hoffbrand et al., 2011) 
 
CLOPIDOGREL 
O clopidogrel, que pertence ao grupo das tiopiridinas, inibe o receptor de activação 
plaquetária mediado pela adenosina difosfato (ADP). Deve ser considerado em doentes 
intolerantes ou alérgicos ao AAS, em doentes que tiveram eventos vasculares 
recorrentes enquanto medicados com ácido acetilsalicílico e em doentes de elevado risco 
absoluto de evento vascular. É utilizado para diminuir eventos isquémicos em pacientes 
com acidente vascular isquémico, enfarte do miocárdio e doença vascular periférica. É 







A combinação do clopidogrel com a aspirina é recomendada em doentes com SCA sem 
elevação do segmento ST, em indivíduos que estejam em risco moderado a elevado de 
enfarte do miocárdio ou morte. É também o tratamento antitrombótico recomendado em 
pacientes com FA após SCA. (Campos et al., 2010; Furtado et al., 2005; Gorczyca-Michta 
et al., 2013; Hoffbrand et al., 2011) 
 
DIPIRIDAMOL (PERSANTIN®) 
O dipiridamol é um inibidor da fosfodiesterase que aumenta os níveis de adenosina 
monofosfato cíclico (cAMP) nas plaquetas circulantes, diminuindo a sua sensibilidade aos 
estímulos de activação. Este fármaco diminui as complicações tromboembólicas em 
pacientes com próteses de válvulas cardíacas, e melhora os resultados da cirurgia de 
derivação coronária. (Campos et al., 2010; Hoffbrand et al., 2011) 
 
INIBIDORES DAS GLICOPROTEÍNAS IIB/IIIA: ABCIXIMAB, EPTIFIBATIDE, TIROFIBAN 
Os fármacos inibidores das glicoproteínas IIb/IIIa são anticorpos monoclonais que inibem 
o receptor GPIIb/IIIa das plaquetas. Estes são usados com heparina, AAS e clopidogrel 
na prevenção de complicações isquémicas em pacientes de elevado risco, submetidos à 
angioplastia coronária percutânea transluminal. Sendo antigénicos só podem ser 
utilizados uma vez. (Campos et al., 2010; Hoffbrand et al., 2011)  
 
 
Figura 18 – Mecanismo de acção dos diferentes agentes antiplaquetários. 






Estudo da Terapêutica Anticoagulante Oral no 
Centro Hospitalar Póvoa de Varzim/Vila do Conde de 




O Centro Hospitalar Póvoa de Varzim/Vila do Conde (CHPVVC) é constituído por uma 
unidade hospitalar localizada na Póvoa de Varzim e outra em Vila do Conde, no centro 
das respectivas cidades. O Centro Hospitalar abrange os municípios da Póvoa de Varzim 
e de Vila do Conde e algumas freguesias vizinhas de outros municípios, nomeadamente, 
de Esposende, Barcelos e Famalicão. 
 
Foi realizado um estudo retrospectivo da terapêutica anticoagulante oral no CHPVVC nos 
anos de 2010 a 2012, através da análise dos dados registados no sistema informático do 
Serviço de Patologia Clínica e dos dados fornecidos pelo Gabinete de Estatística do 
CHPVVC e pelo TAOnet. 
 
O controlo do nível de anticoagulação no CHPVVC é realizado através da avaliação do 
PT, sendo os resultados expressos em INR. Para este estudo foram considerados os 
pacientes com INR entre 2,0 e 4,0, que incluem os valores recomendados para indicação 








Nos anos de 2010, 2011 e 2012 foram realizadas no CHPVVC 70453, 71931 e 72146 
consultas médicas, respectivamente. As consultas de Imuno-Hemoterapia perfazem um 
total de 6728, 6504 e 6431 nos referidos anos, o que corresponde a 9,2% do total das 
consultas realizados no CHPVVC. A figura 19 apresenta essa distribuição pelas 





Figura 19 – Gráfico referente ao número de consultas realizadas no CHPVVC nas diversas 
especialidades nos anos de 2010, 2011 e 2012. 
 
 
Do total das 19663 consultas de Imuno-Hemoterapia realizadas nos referidos anos, 764 
foram primeiras consultas (269 em 2010, 250 em 2011 e 245 em 2012) e 18899 foram 
consultas subsequentes (6459 em 2010, 6254 em 2011 e 6186 em 2012). As figuras 20 e 















































































































































































Figura 20 – Gráfico referente ao número de primeiras consultas de Imuno-Hemoterapia 
nos anos de 2010, 2011, 2012. 
 
 
Figura 21 – Gráfico referente ao número de consultas subsequentes de Imuno-
Hemoterapia nos anos de 2010, 2011, 2012. 
 
 
A distribuição dos doentes por idade e género está representada figura 22. E de acordo 
com a literatura, observa-se que o número de indivíduos que necessitam de terapêutica 
anticoagulante aumenta com a idade. Este aumento deve-se ao aumento da esperança 
média de vida e ao aumento das doenças cardiovasculares, o que sugere que o aumento 
das prescrições de anticoagulantes se mantenha. Observa-se ainda, que os doentes são 















































Figura 22 – Gráficos referentes ao número de consultas de Imuno-Hemoterapia por idade e 
































































































































































































































































































































Para apoio às consultas de Imuno-Hemoterapia realizadas no CHPVVC, foram 
requisitadas ao Serviço de Patologia Clínica, 3600 determinações analíticas de INR, para 
controlo de terapêutica anticoagulante. Verificou-se que se conseguiu controlar 
adequadamente a coagulação em 1778 doentes (50%), insuficientemente, em 1343 




Figura 23 – Gráfico referente à distribuição percentual dos doentes, de acordo com o 
nível de anticoagulação. 
 
 
Os doentes que apresentam um nível inadequado de anticoagulação comparecem mais 
frequentemente às consultas, devido à necessidade do ajuste da dose, sobretudo no 
início da terapêutica anticoagulante oral. Os doentes com menor número de consultas 
correspondem aos doentes que permanecem estáveis. 
 
De acordo com as informações dos doentes, a causa mais comum da anticoagulação 
inadequada é a dieta rica em vitamina K, especialmente o consumo de folhas verdes, 
nomeadamente espinafres, couve-galega, couve-de-bruxelas, alfafa, espargo, alface, 
abacate, grelos, bróculos e salsa. 
 
A distribuição da população de doentes hipocoagulados na consulta de Imuno-















Figura 24 – Gráfico referente à distribuição percentual da população hipocoagulada, de 




Figura 25 – Gráfico referente à distribuição percentual da população hipocoagulada, de 
acordo com a faixa etária. 
 
Observa-se que os doentes submetidos a terapêutica anticoagulante são 
maioritariamente do sexo feminino (55%). E a faixa etária mais prevalente está 
compreendida entre os 76 e os 85 anos de idade (34%). 
 
A distribuição da população de doentes hipocoagulados na consulta de Imuno-







































Figura 24 – Gráfico referente à distribuição da população hipocoagulada de acordo com 
o diagnóstico clínico. (FA: Fibrilhação Auricular; TVP: Trombose Venosa Profunda; EP: 
Embolia Pulmonar; AVC: Acidente Vascular Cerebral; EM: Enfarte do Miocárdio) 
 
Podemos observar que a FA é o diagnóstico clínico mais frequente (68,5%) nos doentes 
hipocoagulados, seguido dos doentes com próteses mecânicas (9,8%), sendo que destas 
50,3% são próteses mecânicas mitrais, 46% são próteses mecânicas aórticas e 3,7% 
próteses duplas (Figura 25). A TVP está presente em 9,2% da população hipocoagulada 
do CHPVVC. 
Um estudo finlandês, que envolveu 182091 habitantes, concluiu que a indicação mais 
frequente para anticoagulação foi a FA (38%), seguida da TVP (15%) e da EP (8%). Um 
estudo sueco retrospectivo integrou registos electrónicos de 75146 indivíduos, concluindo 
que a principal indicação encontrada para anticoagulação foi a FA (41,6%), seguida da 
doença cerebrovascular (18,9%), TVP (18,9%) e prótese valvular cardíaca (17,6%). (Sá 
et al., 2012) 
 
 





























Os anticoagulantes mais utilizados nas consultas de Imuno-Hemoterapia do CHPVVC 











A terapêutica anticoagulante é um tratamento que permite, através da administração de 
fármacos, tornar o sangue mais fluido, reduzindo a possibilidade de formação de 
coágulos no coração e na circulação sanguínea, sem complicações hemorrágicas graves. 
O tromboembolismo venoso e a aterotrombose são ainda as principais causas de 
morbilidade e mortalidade. A terapêutica anticoagulante é assim fundamental para 
diminuir esta morbimortalidade. Ao longo de mais de 60 anos, os únicos fármacos 
disponíveis para uso clínico eram os AVK e a heparina não fraccionada. Os ACO, 
varfarina e acenocumarol, são actualmente os mais utilizados. No entanto, apesar de 
serem amplamente utilizados e eficazes, apresentam desvantagens. Os ACO 
apresentam uma estreita margem terapêutica, uma imprevisível dose-resposta causada 
por factores genéticos e inúmeras interacções alimentares e medicamentosas, devido ao 
seu metabolismo ocorrer a nível do citocromo P450. A heparina não fraccionada tem 
origem animal, é de administração intravenosa e pode causar trombocitopenia. Tanto os 
ACO como a heparina não fraccionada necessitam de monitorização laboratorial da 
coagulação, para garantir a sua segurança e eficácia. A fim de ultrapassar estas 
desvantagens, surgiu a HBPM, que apresenta uma resposta mais previsível, podendo ser 
administrada em doses fixas e sem necessidade de monitorização. No entanto, continua 
a apresentar desvantagens, como a trombocitopenia induzida pela heparina, a 
administração parentérica e a excreção renal.  
A busca pelo anticoagulante ideal tem levado à descoberta de novas moléculas que se 
encontram em fase adiantada de investigação, algumas já aprovadas e comercializadas. 
O apixabano e o rivaroxabano, inibidores directos e selectivos do FXa, e o dabigatrano, 
inibidor directo da trombina, são os mais estudados, estando já o rivaroxabano e o 
dabigatrano aprovados e recomendados, para algumas patologias. As grandes vantagens 
destes fármacos são a via de administração oral, a comodidade posológica, a 
selectividade do mecanismo de acção e a previsibilidade do seu efeito anticoagulante, o 
que dispensa a monitorização laboratorial, ou seja, todas as qualidades de um 
anticoagulante ideal. Apesar das inúmeras vantagens desta nova classe de 
antitrombóticos selectivos, alguns inconvenientes permanecem ainda por resolver, como 
sejam as limitações na avaliação da sua actividade, por falta de testes laboratoriais 
específicos, e a inexistência de antídotos específicos. 
Apesar destes novos fármacos antitrombóticos com potencial de serem mais eficazes, 
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